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Vorwort 


Urspriinglich wurde dieses Buch geschrieben, um die Aus- und Weiterbildung so- 
wie Forschung im Public-Health-Bereich zu fördern. Seit seiner Erstveröffent- 
lichung im Jahre 1993 wurde das Buch in mehr als 50000 Exemplaren gedruckt 
und in mehr als 25 Sprachen übersetzt. Eine Liste dieser Übersetzungen sowie die 
Kontaktadressen der jeweiligen Verleger sind auf Anfrage von WHO Press, World 
Health Organization, 1211 Geneva 27, Schweiz, erhältlich. 

Das Buch beginnt mit einer Definition, gibt einen kurzen Überblick über die 
Geschichte der modernen Epidemiologie und präsentiert verschiedene Anwen- 
dungsbeispiele. Kapitel 2 beschäftigt sich mit der Messung von Fxpositionen und 
Krankheiten; Kapitel 3 fasst die verschiedenen Studiendesigns mit ihren jeweiligen 
Stärken und Schwächen zusammen. Die Einführung in statistische Verfahren in 
Kapitel 4 bereitet den Boden für das Verständnis der zugrunde liegenden Begriffe 
und Werkzeuge, die für die Datenanalyse und die Bewertung der Auswirkungen 
von Interventionen zur Verfügung stehen. Eine wesenlliche Aufgabe von Epide- 
miologen ist es, den Prozess verstehen zu lernen, der Kausalurteilen zugrunde 
liegt ~ ein Thema, mit dem sich Kapitel 5 auseinandersetzt. Die folgenden Kapitel 
befassen sich mit den Anwendungen der Epidemiologie auf ein breites Spektrum 
von Themen und Problemen aus dem Bereich Public Health: nichtübertragbare 
chronische Krankheiten (Kap. 6), übertragbare Krankheiten (Kap. 7), klinische 
Epidemiologie (Kap. 8) sowie Umwelt-, Arbeits- und Verletzungsepidemiologie 
(Kap. 9). Der Gesundheitsplanungsprozess wird in Kapitel 10 dargestellt, und das 
letzte Kapitel (Kap. 11) gibt einen Überblick über die Weiterbildungsmöglich- 
keiten für Berufsanfänger und bietet verschiedene Links zu aktuell angebotenen 
Kursen im Bereich Epidemiologie und Public Health an. 

Wie schon in der ersten Auflage wurden die Beispiele für diese Einführung in 
die Epidemiologie aus unterschiedlichen Ländern gewählt, um die verschiedenen 
epidemiologischen Konzepte besser zu veranschaulichen. Sie erheben allerdings 
keinen Anspruch auf Vollständigkeit, und wir ermutigen Studierende und Do- 
zenten, selber auf die Suche nach lokal relevanten Beispielen zu gehen. Jedes Kapi- 
tel beginnt mit einigen Kernaussagen und endet mit einer Reihe von kurzen Fra- 
gen, die die Diskussion und die Überprüfung der erzielten Fortschritte anregen 
sollen. Die Antworten zu diesen Fragen finden sich im Anhang. 

Für ihre Beiträge zur ersten Auflage sind wir John Last und Anthony Mc- 
Michael zu Dank verpflichtet, ferner Martha Anker für die Erstellung von Kapi- 
tel4 der ersten Auflage. In der zweiten Auflage wurde Kapitel 4 von Professor 
O. Dale Williams verfasst. Das Kursmaterial, auf das sich dieses Kapitel stützt, ist 
erhältlich unter http://statcourse.dopm.uab.edu. 











Ferner méchten die Autoren folgenden Personen fir ihre Beitrage zur zweiten 
Auflage danken: Michael Baker, Diarmid Campbell-Lendrum, Carlos Corvalen, 
Bob Cummings, Tevfik Dorak, Olivier Dupperex, Fiona Gore, Alec Irwin, Rodney 
Jackson, Mary Kay Kindhauser, Doris Ma Fat, Colin Mathers, Hoomen Momen, 
Neal Pearce, Rudolpho Saracci, Abha Saxena, Kate Strong, Kwok-Cho Tang und 
Hanna Tolonen. Die Redaktionsleitung hatte Laragh Gollogly, fiir die graphische 
Gestaltung waren Sophie Guetanah-Aguettants und Christophe Grangier verant- 
wortlich. 

Die Erstellung der ersten Auflage dieses Buches wurde unterstützt durch: das 
International Programme on Chemical Safety (ein gemeinsames Projekt des Um- 
weltprogramms der Vereinten Nationen, der Internationalen Arbeitsorganisation 
und der Weltgesundheitsorganisation), die Swedish International Development 
Authority (SIDA) sowie die Swedish Agency for Research Cooperation with Develop- 
ing Countries (SAREC). 





Einführung 


Die Hauptaufgabe der Epidemiologie besteht in der Verbesserung der Gesundheit 
der Bevölkerung. Dieses Lehrbuch versteht sich als Einführung in die Grundsätze 
und Methoden der Epidemiologie. Es richtet sich an ein breites Publikum und soll 
Beschäftigten im Bereich der Medizin- und Umweltwissenschaften Schulungs- 
materialien an die Hand geben. 


Das Buch hat folgende Zielsetzungen: 


@ Es will die Prinzipien von Krankheitsursachen erklären, unter besonderer Be- 
tonung der modifizierbaren Umweltfaktoren, darunter auch umweltbestimm- 
ter Verhaltensweisen. 


A Es will die Anwendung der Epidemiologie im Bereich Krankheitsprävention 
und Gesundheitsförderung unterstützen. 


m Es will Angehörige der Gesundheitsberufe darauf vorbereiten, dass es bei den 
Leistungen der Gesundheitsdienste daraufankommt, alle Aspekte der Gesund- 
heit von Populationen zu berücksichtigen und zu gewährleisten, dass die ver- 
fügbaren Ressourcen mit größtmöglicher Wirkung eingesetzt werden. 


@ Es will durch Einführung in die Grundbegriffe der klinischen Epidemiologie 
die Gute Klinische Praxis (Good Clinical Practice, GCP) fördern. 


Am Ende des Kurses sollten die Studierenden Kenntnisse in folgenden Bereichen 
nachweisen können: 


m Wesen und Anwendungsbereiche der Epidemiologie 


N epidemiologische Herangehensweise an die Definition gesundheitsbezogener 
Zustände von Populationen und die Messung ihres Auftretens 


B Stärken und Schwächen epidemiologischer Studiendesigns 
M epidemiologische Auffassung von Kausalitat 


M Beiträge der Epidemiologie zur Krankheitsprävention, Gesundheitsförderung 
und Entwicklung einer Gesundheilsgesetzgebung 


M Beiträge der Epidemiologie zur Guten Klinischen Praxis 


M Rolle der Epidemiologie bei der Bewertung der Effektivität und Effizienz der 
Gesundheitsversorgung. 








Finführung 


Darüber hinaus sollte der Leser verschiedene Fertigkeiten erworben haben. So 
sollte er beispielsweise in der Lage sein: 


@ die häufigsten Ursachen von Tod, Krankheit und Behinderung in seinem Ge- 
meinwesen zu beschreiben 


M Studienpläne zu umreißen, die geeignet sind, Antworten auf spezifische Fra- 
gen zu Ursachen, Verlauf, Prognose und Prävention von Krankheiten zu geben 
und Fragen zur Bewertung von therapeutischen und anderen Interventionen 
zur Prävention und Bekämpfung von Krankheiten zu beantworten. 





Was ist Epidemiologie? 














1.1 Geschichtlicher Hintergrund 
1.1.1. Die Anfänge 


Die Anfänge der Epidemiologie liegen in der vor mehr als 2000 Jahren von Hip- 
pokrates getroffenen Feststellung, dass Umweltfaktoren das Auftreten von Krank- 
heiten beeinflussen können. Doch erst im 19. Jahrhundert wurde die Verbreitung 
von Krankheiten in bestimmten Bevölkerungsgruppen in größerem Umfang 
quantifiziert. Diese Arbeiten markieren nicht nur die offiziellen Anfänge der Epi- 
demiologie, sondern stehen auch für einige ihrer spektakulärsten Leistungen.! 
Hierzu gehört etwa die Erkenntnis von John Snow (s. Kasten 1-1), dass das Cho- 
lerarisiko in London u.a. mit der Aufnahme von Trinkwasser in Zusammenhang 
stand, das aus einem bestimmten Wasserwerk stammte; die Karte in Kapitel 4 
(s. Abb. 4-1) zeigt die räumliche Häufung der Krankheitsfälle. Snows epidemio- 
logische Studien stellten aber nur einen Aspekt einer ganzen Reihe von Arbeiten 
dar, in denen miteinander Zusammenhang stehende physikalische, chemische, 









i Wai ist Epidemiologie? 


biologische, soziologische und politische Prozesse untersucht wurden.? Im späten 
19. und beginnenden 20. Jahrhundert fand das Vergleichen der Krankheitshäufig- 
keit in verschiedenen Subgruppen der Bevölkerung zunehmend Verbreitung. 
Zwar wurde dieser Ansatz zunächst zur Bekämpfung übertragbarer Krankheiten 
eingesetzt (s. Kap. 7), doch sollte er sich bald zu einem wirksamen Mittel entwi- 





Tabelle 1-1: Cholera-Todesfälle in verschiedenen Londoner Stadtteilen, die von zwei 
unterschiedlichen Wasserwerken? versorgt wurden, 8. Juli bis 26. August 1854 

























ckeln, mit dem sich Zusammenhänge zwischen Umweltbedingungen oder Krank- 
heitserregern und bestimmten Krankheiten aufzeigen ließen. In der zweiten Hälfte 
des 20. Jahrhunderts wurden diese Methoden - insbesondere in Ländern mitt- 
lerer (sog. Schwellenländer) und hoher Einkommen (Industriestaaten) - auch auf 
chronische, nichtübertragbare Krankheiten wie Herz- und Krebserkrankungen 
angewendet. 


Neuere Entwicklungen 


Die moderne Epidemiologie ist eine vergleichsweise junge Disziplin', die sich 
quantitativer Methoden bedient, um Krankheiten in verschiedenen Bevölke- 
rungsgruppen zu untersuchen und die Bemühungen um Prävention und Be- 
kämpfung von Krankheiten zu unterstützen. Beispielsweise untersuchten Anfang 
der 1950er-Jahre Richard Doll und Andrew Hill den Zusammenhang zwischen 
Zigarettenrauchen und l.ungenkrebs.* Ihren Arbeiten gingen experimentelle Un- 
tersuchungen zur Karzinogenität von Tabakteer sowie klinische Beobachtungen 
voraus, die das Zigarettenrauchen und andere mögliche Faktoren mit Lungen- 
krebs in Verbindung brachten. In langfristigen Kohorlenstudien gelang es ih- 
nen, den Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs nachzuweisen 
(s. Abb. 1-1). 
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Abbildung 1-1: Lungenkrebsmortalität (in Promille) im Vergleich zur Anzahl der gerauchten 
Zigaretten? bei britischen Ärzten im Zeitraum von 1951-1961 
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In der Kohortenstudie mit den britischen Arzten konnte im Laufe mehrerer 
Jahrzehnte auch eine progressive Abnahme der Mortalität unter den Nichtrau- 
chern nachgewiesen werden. Die zwischen 1900 und 1930 geborenen Ärzte, die 
Zigaretten rauchten, starben im Durchschnitt ca. 10 Jahre früher als ihre Kollegen, 
die ihr Leben lang nicht geraucht hatten? (s. Abb. 1-2). 

Rauchen ist ein besonders eindeutiger Fall, bei den meisten anderen Erkran- 
kungen tragen jedoch mehrere Faktoren zu den Krankheitsursachen bei. Manche 
Faktoren sind für die Entstehung einer Erkrankung entscheidend, und manche 
erhöhen das Risiko dafür. Um diese Zusammenhänge zu analysieren, bedurfte es 
neuer epidemiologischer Methoden. In Entwicklungs- und Schwellenländern, in 
denen HIV/AIDS, Tuberkulose und Malaria zu den häufigen ‘Todesursachen ge- 
hören, kommt der Epidemiologie übertragbarer Krankheiten eine zentrale Bedeu- 
tung zu. Seit dem Aufkommen neuer ansteckender Krankheiten wie dem schweren 
akuten Atemwegssyndrom (SARS), der bovinen spongiformen Enzephalopathie 
(BSE) und der pandemischen Influenza hat dieser Zweig der Epidemiologie in al- 
len Ländern an Relevanz gewonnen. Die Epidemiologie hat sich im Laufe der letz- 
ten 50 Jahre beträchtlich weiter entwickelt, und heutzutage besteht die wesentliche 
Herausforderung darin, die sozialen Determinanten von Gesundheit und Krank- 
heit, von denen die meisten allerdings außerhalb des Gesundheitssektors liegen, 
zu erforschen und entsprechend zu handeln.‘ ® 


Zwischen 1900 und 1930 geborene Ärzte 

















= NOU ee 97 

w ee ees 91 

2 i ER i 

S ape Pa] 

2 % >. f 

S g0 “8, 

ral 81 ; Nichtraucher 

E a 15 

a : 58 

Ss 60 | 

R Zigarettenraucher 

= + > 

a 

3 sol 10 Jahre 

= 

= i “Ye 

$ 201 26 

T i 

= 

BY Ol | po | = 

Eo 

= 40 50 60 70 80 90 100 
Alter (Jahre) 


Abbildung 1-2: Uberlebensraten (ab dem 35. Lebensjahr) bei den weiterhin rauchenden und 
lebenslang nicht rauchenden britischen Ärzten (Geburtsjahr 1900 bis 1930) mit Angabe der 
pro Lebensdekade noch lebenden Ärzte‘ 





1.2 Definition und Anwendungsbereich 


1.2.1 Definition 


Die Epidemiologie wurde von Last’ als «die Untersuchung der Verteilung und der 
Determinanten gesundheitsbezogener Zustände oder Ereignisse in bestimmten 
Populationen und als die Anwendung der Ergebnisse dieser Untersuchung auf 
die Prävention und Bekämpfung von Gesundheitsproblemen» definiert (s. Kasten 
1-2), Epidemiologen beschäftigen sich nicht nur mit ‘Tod, Krankheit und Behin- 
derung, sondern auch mit positiveren Gesundheitszuständen und, was am wich- 








1.2.2 


1.3 
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tigsten ist, mit den Möglichkeiten zur Verbesserung der Gesundheit. Der Begriff 
«Krankheit» umfasst alle ungünstigen gesundheitlichen Veränderungen, darunter 
auch Verletzungen und die psychische Gesundheit. 


Anwendungsbereiche 


Eine epidemiologische Studie dient der Untersuchung einer menschlichen Popu- 
lation, die geographisch oder anderweitig definiert ist; eine solche Untersuchungs- 
einheit könnte zum Beispiel eine bestimmte Gruppe von Krankenhauspatienten 
oder Fabrikarbeitern darstellen. Häufig untersucht in der Epidemiologie eine Po- 
pulation, die zu einer bestimmten Zeit in einem bestimmten Bereich oder Land 
lebt. Sie bildet die Grundlage für die Festlegung von Subgruppen nach Geschlecht, 
Alter oder ethnischer Zugehörigkeit. Die Struktur von Populationen variiert in 
Abhängigkeit von der geographischen Region und vom betrachteten Zeitraum. 
Epidemiologische Analysen müssen diese Art Variation berücksichtigen. 


Epidemiologie und Public Health 


Der Begriff «öffentliche Gesundheit» (Public Health) bezieht sich, allgemein aus- 
gedrückt, auf kollektive Maßnahmen zur Verbesserung der Gesundheit der Be- 
vélkerung.! Die Epidemiologie als eines der Instrumente zur Verbesserung der 
öffentlichen Gesundheit dient dabei verschiedenen Zwecken (Abb. 1-3 bis 1-6). 
Die ersten epidemiologischen Studien befassten sich mit den Ursachen (der Ätio- 
logie) übertragbarer Krankheiten, und diese Arbeiten sind auch weiterhin essen- 
ziell, da sie zur Identifizierung von Präventivrmaßnahmen führen können. In die- 
sem Sinne ist die Epidemiologie eine medizinische Grundlagenwissenschaft, die 
das Ziel verfolgt, die Gesundheit von Populationen, vor allem die benachteiligter 
Bevölkerungsgruppen, zu verbessern. 


Krankheitsursachen 


Manche Krankheiten sind zwar allein durch genetische Faktoren bedingt, die 
meisten sind jedoch das Ergebnis einer Wechselwirkung zwischen genetischen 
und Umweltfaktoren. Diabetes beispielsweise weist sowohl genetische als auch 
umweltbedingte Komponenten auf. Wir definieren Umwelt in einem weiter ge- 
fassten Sinne, um alle biologischen, chemischen, physikalischen, psychologischen, 
ökonomischen oder kulturellen Faktoren zu erfassen, die die Gesundheit beein- 
flussen können (s. Kap. 9). Dabei spielen womöglich auch persönliche Verhaltens- 
weisen und die Lebensführung eine Rolle. Die Epidemiologie untersucht, welchen 
Einfluss diese Faktoren haben und wie sich gesundheitsfördernde Maßnahmen in 
diesem Zusammenhang auswirken (s. Abb. 1-3). 
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Abbildung 1-3: Kausalität 


Natürlicher Krankheitsverlauf 


Ferner befasst sich die Epidemiologie mit dem Verlauf und den Folgen (dem na- 
türlichen Verlauf) von Krankheiten bei einzelnen Menschen und Personengrup- 
pen (s. Abb. 1-4). 











Abbildung 1-4: Natürlicher Krankheilsverlauf 


Gesundheitszustand von Populationen 


Die Epidemiologie wird häufig dazu eingesetzt, um den Gesundheitszustand von 
Bevölkerungsgruppen zu beschreiben (s. Abb. 1-5). Kenntnisse über die Krank- 
heitslast von Populationen sind für Gesundheitsbehörden von außerordentlicher 
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Abbildung 1-5: Beschreibung des Gesundheitszustands von Populationen 
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Abbildung 1-6: Bewertung von Interventionen 





er medizinischen Versorgung für P 








1.3.4 


1.4 


1.4.1 


Bedeutung, da sie darum bemüht sind, begrenzte Ressourcen zum größtmög- 
lichen Nutzen einzusetzen, indem sie bei Gesundheitsprogrammen zur Präven- 
tion und medizinischen Versorgung Prioritäten setzen. In einigen Spezialgebie- 
ten wie der Epidemiologie umwelt- und arbeitsbedingter Erkrankungen liegt der 
Schwerpunkt auf Untersuchungen in Populationen, die bestimmten Arten von 
Umweltbelastungen ausgesetzt sind. 


Bewertung von Interventionen 


Archie Cochrane ist es zu verdanken, dass Epidemiologen auch an der Bewertung 
der Effektivität und Effizienz des Gesundheitssystems mitwirken (s. Abb. 1-6).!° 
Das bedeutet, Epidemiologen müssen sich mit so unterschiedlichen Fragestel- 
lungen auseinander setzen wie beispielsweise der angemessenen Kranken- 
hausverweildauer bei bestimmten Erkrankungen, dem Nutzen einer Bluthoch- 
drucktherapie, der Effizienz von Hygienemaßnahmen zur Eindämmung von 
Durchfallerkrankungen oder auch den Auswirkungen einer Senkung des Bleige- 
halts im Benzin (s. Kap. 10). 

Die Anwendung epidemiologischer Prinzipien und Methoden auf Probleme im 
medizinischen Alltag hat zur Entwicklung der klinischen Epidemiologie beigetra- 
gen (siehe Kap. 8). In ähnlicher Weise hat sich die Epidemiologie auch in andere 
Zweige wie die Pharmakoepidemiologie, die molekulare und die genetische Epi- 
demiologie weiterentwickelt (s. Kasten 1-3),” 


Erfolge der Epidemiologie 
Pocken 


Die Ausrottung der Pocken hat einen großen Beitrag zur Gesundheit und zum 
Wohlbefinden von Millionen Menschen geleistet, vor allem in vielen ganz armen 
Populationen. Dieses Beispiel veranschaulicht die Leistungen wie auch Misser- 
folge der modernen öffentlichen Gesundheitspflege gleichermaßen. Bereits im 
letzten Jahrzehnt des 18. Jahrhunderts wurde entdeckt, dass eine Infektion mit 
Kuhpocken vor dem Pockenvirus schützt, und doch dauerte es noch fast 200 Jahre, 
bevor man den Wert dieser Entdeckung weltweit erkannte und zu nutzen wusste. 

Viele Jahre lang koordinierte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine in- 
tensive Kampagne zur Eradikation der Pocken. Entscheidend für die Ausrottung 
der Pocken war das Verständnis ihrer Epidemiologie, insbesondere durch: 


E Beschaffung von Informationen über die Verteilung der Pockenfälle und über 
das Muster, die Mechanismen und das Ausmaß ihrer Übertragung 


@ Kartierung von Pockenausbrüchen 


M Evalualion von Gegenmaßnahmen (s. Kasten 1-4). 
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Epidemiologische Merkmale der Pocken"? 


Zur a! der ‚nachstehend nn Erkenntnisse über das Po- 





Dass es keinen tierischen Zwischenwirt gab, war neben der Tatsache, dass die An- 
zahl der durch einen Primärfall infizierten Sekundärfälle im Durchschnitt ver- 
gleichsweise gering war, von entscheidender Bedeutung. 

Als die WHO 1967 ein auf zehn Jahre angelegtes Programm zur Ausrottung der 
Pocken plante, traten in 31 Ländern jedes Jahr 10 bis 15 Millionen neue Pocken- 
fälle auf, von denen 2 Millionen tödlich verliefen. Die Anzahl der Länder, die Po- 
ckenerkrankungen meldeten, nahm zwischen 1967 und 1976 rapide ab; 1976 wur- 
den Pockenfälle nur noch aus zwei Ländern gemeldet, und der letzte natürliche 
Fall von Pocken wurde 1977 bei einer Frau registriert, die dem Virus in einem 
Labor ausgesetzt gewesen war. Am 8, Mai 1980 erklärte man die Pocken für aus- 
gerottet.! 

Mehrere Faktoren haben zum Erfolg des WHO-Programms beigetragen: das 
Engagement von Politikern auf der ganzen Welt, ein festes Ziel, ein genauer Zeit- 
plan, gut ausgebildetes Personal sowie eine flexible Strategie. Außerdem besaß die 
Krankheit zahlreiche Eigenschaften, die ihre Ausrottung ermöglichten, und es 
stand ein wirksamer, hitzestabiler Impfstoff zur Verfügung. 1979 verfügte die 
WHO über einen Vorrat an Pockenvakzine, der ausreichte, um 200 Millionen 
Menschen zu impfen. Dieser Vorrat wurde später zwar auf 2,5 Millionen Impf- 
stoffdosen reduziert, doch angesichts der neuerlichen Besorgnisse über den Ein- 
satz des Pockenvirus als biologische Waffe hält die WHO auch weiterhin ausrei- 
chende Mengen an Impfstoff vorrätig. 


1.4.2 Methylquecksilbervergiftung 


Schon im Mittelaller wusste man, dass Quecksilber eine gefahrliche Substanz ist, 
doch erst in neuerer Zeit ist es auch zu einem Symbol für die Gefahren der Um- 
weltverschmutzung geworden. In den 1950er-Jahren leitete eine Fabrik im japa- 
nischen Minamata mit ihrem Abwasser Quecksilberverbindungen in eine kleine 
Bucht ein (s. Kasten 1-5). Dies führte zur Anreicherung von Methylquecksilber in 
Fischen, was bei den Menschen, die diese Fische verzehrten, zu schweren Vergif- 
tungen führte," 

Dieses war der erste bekannte Ausbruch einer Methylquecksilbervergiftung 
durch Fisch, und es bedurfte mehrjähriger Forschungsarbeiten, bevor man die ex- 
akte Ursache identifiziert hatte. Heute ist die Minamata-Krankheit eine der am 
besten dokumentierten umweltbedingten Erkrankungen. In den sechziger Jahren 
des letzten Jahrhunderts kam es in einem anderen Teil Japans zu einem erneuten 
Ausbruch. Seitdem wurden auch aus verschiedenen anderen Ländern leichtere 
Vergiftungsfälle durch methylquecksilberverseuchten Fisch gemeldet. 56 


Rheumatisches Fieber und rheumatische Herzkrankheit 


Das rheumatische Fieber und die rheumatische Herzkrankheit stehen mit Armut 
in Zusammenhang, insbesondere mit schlechten und beengten Wohnverhältnis- 
sen, die beide die Ausbreitung von Streptokokkeninfektionen der oberen Atem- 
wege begünstigen. In vielen wohlhabenden Ländern nahm die Häufigkeit des 
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rheumatischen Fiebers zu Beginn des 20. Jahrhunderts allmahlich ab, lange bevor 
mit Sulfonamiden und Penicillin wirksame Medikamente zur Verfügung stan- 
den (s. Abb. 1-7). Abgesehen von einigen Krankheitsherden mit vergleichsweise 
hoher Inzidenz in sozial und wirtschaftlich benachteiligten Bevölkerungsgruppen 
tritt die Krankheit in den meisten Industrieländern heutzutage fast gar nicht mehr 
auf. 

In epidemiologischen Studien wurde herausgearbeitet, dass soziale und wirt- 
schaftliche Faktoren für den Ausbruch des rheumatischen Fiebers und die Aus- 
breitung von streptokokkenbedingten Halsinfektionen eine Rolle spielen. Aber 
natürlich sind die Ursachen dieser Krankheiten mullifaktoriell bedingt und kom- 
plexer als bei der Methylquecksilbervergiftung, für die nur ein spezifischer Faktor 
ursächlich war. 


Jodmangelkrankheiten 


In bestimmten Bergregionen tritt Jodmangel verbreitet auf. Er führt zum Verlust 
an körperlicher und geistiger Energie und geht mit einer unzureichenden Pro- 
duktion der jodhaltigen Schilddrüsenhormone einher.” Struma und Kretinismus 
wurden bereits vor 400 Jahren detailliert beschrieben, doch verfügte man erst im 
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Abbildung 1-7: Gemeldete Fälle von rheumatischem Fieber in Dänemark, 1862 bis 19627 





20. Jahrhundert über genügend Kenntnisse, um wirksame Maßnahmen zur Prä- 
vention und Eindämmung dieser Krankheiten ergreifen zu können. 1915 galt die 
endemische Struma als die am leichtesten zu verhindernde bekannte Krankheit, 
und noch im selben Jahr wurde in der Schweiz zu ihrer Eindämmung die Verwen- 
dung von jodiertem Speisesalz vorgeschlagen.'* Die ersten groß angelegten Stu- 
dien zur Verbesserung der Jodversorgung wurden kurze Zeit später in Ohio, USA, 
an 5000 Mädchen im Alter zwischen 11 und 18 Jahren durchgeführt. Die prophy- 
laktischen und therapeutischen Effekte waren so beeindruckend, dass jodiertes 
Speisesalz 1924 in vielen Ländern auf breiter Ebene eingeführt wurde. 

Die Verwendung von jodiertem Salz ist wirksam, weil Salz in allen Gesellschafts- 
schichten das ganze Jahr über in etwa gleichen Mengen konsumiert wird. Der Er- 
folg einer solchen Maßnahme hängt von der effektiven Herstellung und Verteilung 
des Salzes ab. Ferner sind dazu gesetzgeberische Maßnahmen, Qualitätskontrollen 
und ein entsprechendes öffentliches Bewusstsein erforderlich (s. Kasten 1-6). 


Rauchen, Asbest und Lungenkrebs 


Lungenkrebs trat früher selten auf. Seit den 1930er-Jahren hat die Häufigkeit 
dieser Krankheit - zunächst bei Männern - jedoch drastisch zugenommen. Mitt- 
lerweile weiß man, dass Rauchen die Hauptursache der gestiegenen Lungenkrebs- 
mortalität ist. 1950 wurden die ersten epidemiologischen Studien veröffentlicht, 
in denen ein Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und Rauchen hergestellt 
wurde; in fünf Fall-Kontroll-Studien wurde berichtet, dass Tabakrauch mit Lun- 
genkrebs bei Männern assoziiert war. Die Stärke dieser Assoziation in der Studie 
mit britischen Ärzten (vgl. Abb. 1-1) hätte eigentlich ausreichen müssen, um eine 
starke und sofortige Reaktion auszulösen. Dies gilt vor allem vor dem Hinter- 
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Tabelle 1-2: Altersstandardisierte Lungenkrebsmortalitat (je 100000 Personen) in Bezug auf 
Zigarettenrauchen und berufsbedingte Exposition gegenüber Asbeststaub” 




















grund, dass andere Studien diesen Zusammenhang in einer Vielzahl von Bevölke- 
rungsgruppen bestätigen konnten. Wären die Verfahren zur Berechnung und In- 
terpretation von Odds Ratios damals bereits verfügbar gewesen, hätte die britische 
Studie, auf die Abbildung 1-1 Bezug nimmt, für Zigarettenraucher im Vergleich 
zu Niemalsrauchern ein relatives Risiko von 14 ergeben. Dieser Wert wäre zu hoch 
gewesen, um ihn als systematischen Fehler (Bias) abzutun.*! 

Aber auch andere Expositionen, z.B. gegenüber Asbeststaub und städtischer 
Luftverschmutzung, tragen zur Erhöhung der durch Lungenkrebs hervorgeru- 
fenen Krankheitslast bei. Darüber hinaus ist der kombinierte Effekt von Rauchen 
und Asbestexposition multiplikativ, wodurch sich für Arbeiter, die sowohl rau- 
chen als auch Asbeststaub ausgesetzt sind, ein besonders hohes Lungenkrebsri- 
siko ergibt (Tab. 1-2). 

Epidemiologische Studien können die Bedeutung verschiedener Umweltfak- 
toren für die Entstehung von Krankheiten quantifizieren (Näheres zu den Krank- 
heitsursachen s. Kap. 5). 


Hüftgeienkfrakturen 


In epidemiologischen Studien über Verletzungen sind häufig sowohl Epidemio- 
logen als auch Sozial- und Umweltmediziner beteiligt. Sturzbedingte Verletzun- 
gen - insbesondere Frakturen des Femurhalses (Hiiftgelenkfrakturen) bei älteren 
Menschen - haben in den letzten Jahren wegen der Auswirkungen auf den me- 
dizinischen Versorgungsbedarf einer alternden Bevölkerung vermehrt Auf- 
merksamkeit auf sich gezogen. Hüftgelenkfrakturen nehmen infolge einer alters- 
bezogenen Abnahme der Knochenmasse am proximalen Femur und einer 
altersbedingten Zunahme von Stürzen mit dem Alter exponentiell zu. Mit dem 
steigenden Anteil älterer Menschen in den meisten Populationen ist, wenn keine 
Präventionsmaßnahmen ergriffen werden, mit einer proportionalen Steigerung 
der Inzidenz von Hiiftgelenkfrakturen zu rechnen. 

Hüftgelenkfrakturen sind für einen Großteil der Krankenhausverweiltage ver- 
antwortlich, sodass damit verbunden beträchtliche ökonomische Kosten anfal- 





len.?*** In einer Kostenstudie über Verletzungen in den Niederlanden belegte die 
Hüfigelenkfraktur auf einer Liste von insgesamt 25 Verletzungen bezogen auf die 
Inzidenz zwar nur Platz 14, war aber, was die Kosten betraf, die führende Verlet- 
zungsdiagnose, denn auf sie entfielen 20% aller verletzungsbedingten Kosten. 

Die meisten Hüftgelenkfrakturen sind die Folge eines Sturzes, und die Mehr- 
zahl der sturzbedingten Todesfälle bei älteren Menschen resultieren aus den Kom- 
plikationen der Hüftgelenkfraktur.” Die optimalen Strategien zur Vermeidung 
von Hüftgelenkfrakturen sind unklar. Im Rahmen der Untersuchung sowohl der 
modifizierbaren als auch nicht-modifizierbaren Faktoren kommt Epidemiologen 
in dem Bemühen um eine Verringerung der Krankheilslast durch Hüftgelenk- 
frakturen eine entscheidende Rolle zu. 


HIV/AIDS 


Das erworbene Immunschwächesyndrom (AIDS) wurde erstmals 1981 in den 
USA als eigenständige Krankheitsentität identifiziert.” 1990 waren schätzungs- 
weise bereits 10 Millionen Menschen mit dem humanen Immundefizienzvirus 
(HIV) infiziert. Seitdem sind 25 Millionen Menschen an AIDS verstorben, und 
weitere 40 Millionen haben sich mit HIV” infiziert. Damit ist dies eine der ver- 
heerendsten epidemischen Infektionskrankheiten der dokumentierten Mensch- 
heitsgeschichte (s. Abb. 1-8). 

Etwa 95% der 3,1 Millionen AIDS-Todesfälle im Jahr 2005 ereigneten sich in 
Entwicklungs- und Schwellenländern, 70% davon in den südlich der Sahara gele- 
genen afrikanischen Ländern und 20% in Asien.” Der Großteil der 4,3 bis 6,6 
Millionen Menschen, die sich im Jahre 2005 neu mit HIV infizierten, lebte in die- 
sen Regionen. Infektionsgrad und Übertragungswege schwanken innerhalb der 
einzelnen Regionen oder Länder allerdings beträchtlich (Kasten 1-7). 
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AIDS hat eine lange Inkubationszeit, und unbehandelt entwickeln etwa 50% 
der mit dem verursachenden HIV-Erreger Infizierten innerhalb von neun Jahren 
nach der Infektion AIDS (s. Kap. 7). Das Virus findet sich in Blut, Sperma sowie 
Vaginal- oder Zervikalsekret. Die Übertragung erfolgt hauptsächlich durch Ge- 
schlechtsverkehr oder die gemeinsame Nutzung kontaminierter Kanülen, doch 
kann das Virus auch durch die Transfusion von kontaminiertem Blut oder konta- 
minierten Blutprodukten übertragen werden. Infizierte Frauen können das Virus 
während der Schwangerschaft, unter der Geburt oder beim Stillen auf ihren Säug- 
ling übertragen. 


SARS 


Der Ausbruch des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS) hat die 
Welt daran erinnert, wie anfallig wir alle fiir neue Infektionskrankheiten sind, 
auch wenn es sich unter dem Gesichtspunkt der Mortalität oder Krankheitslast 
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um eine leichtere Epidemie gehandelt hat.*°*! Dieser Ausbruch unterstreicht auch 
den geschwächten Zustand des öffentlichen Gesundheitswesens, nicht nur in 
Asien, sondern auch in Ländern mit höheren Einkommen wie etwa Kanada. SARS 
trat zum ersten Mal im November 2002 in Südchina bei zwei Patienten mit aty- 
pischer Pneumonie unbekannter Ursache auf. Das Virus breitete sich - durch Flug- 
reisen hochinfektiöser Menschen erleichtert - über die folgenden Monate rasch 
aus und verursachte in 12 Ländern mehr als 8000 Erkrankungs- und ca. 900 To- 
desfalle.*’ Niedriger waren die Letalitätsraten dort, wo SARS ambulant erworben 
worden war, und höher in Krankenhäusern, in denen das medizinische Personal 
engen oder wiederholten Kontakt mit Infizierten hatte.” 

Eine wichtige Lektion konnte aus den Erfahrungen mit den Reaktionen auf die 
SARS-Epidemie gelernt werden. So hat SARS beispielsweise gezeigt, dass eine sol- 
che Epidemie signifikante ökonomische und soziale Folgen haben kann, die deut- 
lich über rein gesundheitliche Auswirkungen hinaus gehen.” Derlei Effekte zei- 
gen, welcher Stellenwert einer neuen schweren Krankheit in einer eng miteinander 
verflochtenen und extrem mobilen Welt einnehmen kann. 


Lernfragen 
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Definitionen von Gesundheit und Krankheit 


Die ehrgeizigste Definition von Gesundheit wurde 1948 von der WHO formu- 
liert: «Gesundheit ist ein Zustand vollkommenen körperlichen, geistigen und so- 
zialen Wohlbefindens und nicht einfach bloß die Abwesenheit von Krankheit oder 
Gebrechen.»! Diese Definition - die kritisiert wurde, weil es schwierig ist, Wohl- 
befinden zu definieren und zu messen - bleibt ein Ideal. Die Vollversammlung 
der WHO legte 1977 als Ziel fest, dass bis zum Jahr 2000 alle Menschen einen Ge- 
sundheitszustand erreicht haben sollten, der ihnen ein in sozialer und wirtschaft- 
licher Hinsicht produktives Leben gestattet. Diese Verpflichtung auf die Strategie 
«Gesundheit für alle» wurde 1998 und noch einmal 2003 erneuert. 

Die Epidemiologie benötigt jedoch praxisnähere Definitionen von Gesundheit 
und Krankheit, da sie sich vor allem mit gesundheitlichen Aspekten befasst, die 
einfach zu messen und Verbesserungen leicht zugänglich sind. 

Epidemiologen neigen dazu, einfache Definitionen von Gesundheitszuständen 
zu verwenden, beispielsweise «Krankheit vorhanden» bzw. «Krankheit nicht vor- 
handen» (s. Kasten 2-1). Die Erarbeitung von Kriterien, mit denen festgestellt 
werden kann, ob eine Krankheit vorliegt, setzt eine Definition von «Normalität» 
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Falldefinition 


: Welche: Definitionen i in der Pi enlologie. au immer verwendet. werden, 





dass manii dei klinischen Piaxis Brock schrittweise vorgehen und niehrere 
Untersuchungen durchführen kann, um die Diagnose’ zu a bestätigen. - 


und «Abnormität» voraus. Oftmals ist es aber schwierig zu definieren, was normal 
ist, und häufig kann nicht eindeutig zwischen normal und abnorm unterschieden 
werden; dies gilt vor allem in Bezug auf normalverteilte kontinuierliche Variable, 
die mit mehreren Krankheiten assoziiert sein können (s. Kap. 8). 

So sind beispielsweise Leitlinien für Grenzwerte, ab denen Bluthochdruck be- 
handelt werden sollte, willkürlich, da das Risiko für kardiovaskuläre Erkran- 
kungen aufjeder Stufe kontinuierlich zunimmt (s. Kap. 6). Ein spezifischer Grenz- 
wert, ab dem ein Wert als pathologisch gilt, basiert auf einer Arbeitsdefinition und 
nicht auf einem absoluten Schwellenwert. Ähnliche Überlegungen gelten für Kri- 
terien für die Exposition gegenüber Gesundheitsrisiken: So würde sich eine Leit- 
linie für einen unbedenklichen Bleispiegel im Blut etwa an der Beurteilung der 
verfügbaren Evidenz orientieren, die sich im Verlauf der Zeit mit einiger Wahr- 
scheinlichkeit auch noch ändert (s. Kap. 9). 


Diagnostische Kriterien 


Diagnostische Kriterien beruhen normalerweise auf Symptomen, klinischen Zei- 
chen, Anamnesebefunden und Untersuchungsergebnissen. So kann eine Hepalitis 
am Vorhandensein von Antikörpern im Blut erkannt werden; eine Asbestose wird 
bei Symptomen und Zeichen bestimmter Veränderungen der Lungenfunktion, 
dem radiologischen Nachweis einer Lungenfibrose oder Pleuraverdickung und 
anamnestischen Hinweisen auf eine Exposition gegenüber Asbestfasern diagnos- 
tiziert. Tabelle 2-1 zeigt, dass die Diagnose des rheumatischen Fiebers anhand 
mehrerer Manifestationen der Krankheit gestellt wird, wobei bestimmte Zeichen 
relevanter sind als andere. 


Tabelle 2-1: Diagnostische Kriterien für dic Ersterkrankung an rheumatischem Fieber (Jones- 
Kriterien, 1992)! 





Nebensymptome 


Klinische Befunde: 








Manchmal ist die Anwendung sehr einfacher Kriterien gerechtfertigt. Beispiels- 
weise hängt die Abnahme der durch die bakterielle Pneumonie verursachten Kin- 
dersterblichkeit in den Entwicklungsländern von einem raschen Nachweis und 
der unverzüglichen Behandlung der Infektion ab. In den Behandlungsleitlinien 
der WHO wird empfohlen, die Diagnose einer Pneumonie allein aufgrund der 
klinischen Zeichen, ohne Auskultation, Thorax-Röntgen oder Laboruntersu- 
chungen, zu stellen. Dafür ist einzig eine Uhr nötig, mit der die Atemfrequenz er- 
mittelt werden kann. Die Gabe von Antibiotika an Kinder mit Pneumoniever- 
dacht - allein auf der Grundlage einer körperlichen Untersuchung - wird überall 
dort empfohlen, wo bakterielle Pneumonien verstärkt auftreten und die Diagnose 
anderer Ursachen aufgrund mangelnder Ressourcen nicht möglich ist.’ 

Auch für AIDS bei Erwachsenen wurde 1985 eine klinische Falldefinition zur 
Anwendung in Bereichen mit begrenzten diagnostischen Möglichkeiten erar- 
beitet.* Die WHO-Falldefinition zur AIDS-Uberwachung verlangt lediglich das 
Vorliegen zweier Hauptsymptome (Gewichtsverlust > 10% des Körpergewichts, 
chronische Diarrhoe oder prolongiertes Fieber) und eines Nebensymptoms 
(persistierender Husten, Herpes zoster, generalisierte Lymphadenopathie etc). 
1993 formulierten die Centers for Disease Control eine AIDS-Definition, die alle 
HIV-Infizierten mit einer CD4°-T-Lymphozytenzahl < 200/11 einschließt.” 

Diagnostische Kriterien können sich recht schnell ändern, wenn man neue Er- 
kenntnisse tiber eine Krankheit gewinnt oder Fortschritte in den diagnostischen 
Verfahren erzielt werden; häufig werden sie auch dem Anwendungskontext ange- 
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passt. So wurden etwa die ursprünglich in epidemiologischen Studien verwende- 
ten WHO-Diagnosekriterien fiir Myokardinfarkt modifiziert, als mit dem Min- 
nesota-Code in den 1980er-Jahren ein objektives Verfahren zur Auswertung von 
Hlektrokardiogrammen verfügbar wurde.*’ Eine erneute Anpassung der Kriterien 
erfolgt in den 1990er-Jahren nötig, als die Messung von Herzenzymen gelang." 


Messung der Krankheitshäufigkeit 


Mehrere Maßzahlen der Krankheitshäufigkeit stützen sich auf die Begriffe Prä- 
valenz und Inzidenz. Leider konnte unter Epidemiologen bislang keine völlige 
Einigkeit über die Definitionen der in diesem Bereich verwendeten Begriffe er- 
zielt werden. Die in diesem Text benutzten Begriffe folgen generell den Erklä- 
rungen im Dictionary of Epidemiology von Last." 


Risikopopulation 


Maßzahlen der Krankheitshäufigkeit können nur dann korrekt berechnet werden, 
wenn die Anzahl der untersuchten Personen richtig beslimmt wurde. Im Idealfall 
umfassen diese Zahlen nur solche Personen, die für die untersuchte Krankheit 
potenziell anfällig sind. So sollten etwa Männer nicht berücksichtigt werden, 
wenn die Häufigkeit des Zervixkarzinoms ermittelt wird (Abb. 2-1). 

Den für eine bestimmte Krankheit anfälligen Teil der Bevölkerung nennt man 
die Risikopopulation. Sie kann anhand von demographischen, geographischen 
oder Umweltfaktoren definiert werden. Beispielsweise treten arbeitsbedingte Ver- 
letzungen nur in der arbeitenden Bevölkerung auf, die in diesem Fall dann die 


Gesamtbevölkerung Alle Frauen Risikopopulation 
{nach Altersgruppen) 


25-69 Jahre 25-69 Jahre 


Abbildung 2-1: Risikopopulation in einer Studie zum Auftreten des Zervixkarzinoms 





2.3.2 








Risikopopulation darstellt; in manchen Landern kommt die Brucellose bei Per- 
sonen vor, die mit infizierten Tieren in Kontakt kommen, sodass die Risikopo- 
pulation sich auf diejenigen Personen beschränkt, die in der Tierhaltung und auf 
Schlachthöfen arbeiten. 


Inzidenz und Prävalenz 


Unter der Inzidenz einer Krankheit versteht man die Rate der Neuerkrankungen, 
die in einem bestimmten Zeitraum in einer definierten Population auftreten, wäh- 
rend die Prävalenz die Anzahl der in einer definierten Bevölkerungsgruppe vor- 
liegenden Krankheitsfälle zu einem bestimmten Zeitpunkt beschreibt. Sie stellen 
grundverschiedene Möglichkeiten zur Bestimmung der Krankheitshäufigkeit dar 
(s. Tab. 2-2), und das Verhältnis zwischen Inzidenz und Prävalenz ist von Krank- 
heit zu Krankheit ganz verschieden. So hat z.B. der Diabetes eine niedrige Inzi- 
denz und eine hohe Prävalenz; bei Erkältungskrankheiten ist das Verhältnis dage- 
gen genau umgekehrt. Erkältungskrankheiten kommen häufiger vor als Diabetes; 
sie dauern aber nur kurze Zeit, während es sich beim Diabetes im Wesentlichen 
um eine lebenslange Erkrankung handelt. 

Um die Prävalenz und Inzidenz zu bestimmen, muss die Anzahl der Krank- 
heitsfälle in definierten Risikopopulationen gezählt werden. Die Zahl der Fälle 
ohne Bezug zur Risikopopulation kann einen Eindruck vom Ausmaß eines Ge- 


Tabelle 2-2: Unterschiede zwischen Inzidenz und Prävalenz 
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sundheitsproblems insgesamt vermitteln oder lässt kurzfristige 'lendenzen in 
einer Bevölkerungsgruppe erkennen, beispielsweise während einer Epidemie. Die 
WHO-Publikation Weekly Epidemiological Record gibt Inzidenzdaten in Form von 
Fallzahlen an; dabei handelt es sich zwar um Rohdaten, die aber dennoch nütz- 
liche Informationen über die Entwicklung von Epidemien übertragbarer Krank- 
heiten liefern können. 

Häufig wird während eines Krankheitsausbruchs in einer eng umschriebenen 
Population innerhalb eines kurzen Zeitraums statt Inzidenz auch der Begriff «At- 
tack Rate» (Erkrankungsrate) verwendet. Um die Attack Rate (AR) zu berechnen, 
dividiert man die Anzahl der betroffenen durch die Anzahl der exponierten Per- 
sonen. Im Fall eines lebensmittelbedingten Krankheitsausbruchs etwa kann die 
Attack Rate für jedes verzehrte Nahrungsmittel berechnet werden. Anschließend 
werden die verschiedenen Raten miteinander verglichen, um die Infektionsquelle 
zu identifizieren. 

Prävalenz- und Inzidenzdaten sind von sehr viel größerem Nutzen, wenn man 
sie in Raten umwandelt (s. Tab. 1-1). Eine Rate wird berechnet, indem man die 
Anzahl der Fälle durch die entsprechende Anzahl von Personen in der Risikopo- 
pulation dividiert, und als Fälle pro 10° Personen angibt. Manche Epidemiologen 
benutzen den Begriff «Rate» nur, wenn die Krankheitshäufigkeit pro Zeiteinheit 
(Woche, Jahr etc.) gemessen wird. In diesem Buch verwenden wir den Begriff 
«Krankheit» in seinem weiteren Sinne, sodass er klinische Erkrankungen, uner- 
wünschte biochemische und physiologische Veränderungen, Verletzungen und 
psychiatrische Erkrankungen einschließt. 


Prävalenz 
Die Prävalenz (P) einer Krankheit wird wie folgt berechnet: 


Anzahl der Personen mit der Erkrankung 


oder dem Leiden zu einer bestimmten Zeit 
P=- sss 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmen Zeit 


Da nicht immer Daten über die Risikopopulation verfügbar sind, wird in vielen 
Studien als Näherungswert die Gesamtpopulation im untersuchten Gebiet heran- 
gezogen. 

Oftmals wird die Prävalenz als Fälle pro 100 (Prozentsatz) oder pro 1000 Mit- 
glieder der Population angegeben. In diesem Fall muss P mit dem entsprechenden 
Faktor multipliziert werden: 10°, Wurden die Daten für einen bestimmten Zeit- 
punkt erhoben, bezeichnet man P als «Punktprävalenzrate». Manchmal ist es al- 
lerdings einfacher, die Prävalenz für einen bestimmten Zeitraum im Sinne einer 
«Periodenprävalenzrate» anzugeben. Darunter versteht man die Gesamtzahl der 
Personen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt während des Untersuchungszeit- 
raums erkrankt waren, dividiert durch die Risikopopulation in der Mitte dieses 
Zeitraums. Ähnlich versteht man unter der «Lebenszeitprävalenz» die gesamte 
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Anzahl von Personen, die zumindest einen Teil ihres Lebens nachweislich er- 
krankt waren. 

Abgesehen vom Alter wird die Prävalenz auch noch durch andere Faktoren be- 
einflusst (s. Abb. 2-2). Insbesondere sind dies: 


M die Schwere der Erkrankung (wenn viele Erkrankte innerhalb kurzer Zeit ver- 
sterben, nimmt die Prävalenz ab) 


W die Erkrankungsdauer (wenn die Krankheit nur kurze Zeit dauert, ist die Prä- 
valenz niedriger als bei längerer Krankheitsdauer) 


Æ die Anzahl der Neuerkrankungen (wenn viele Menschen erkranken, ist die 
Prävalenz höher als bei wenigen Erkrankten). 


Da die Prävalenz von zahlreichen Faktoren beeinflusst sein kann, die nicht mit 
der Erkrankung in Zusammenhang stehen, geben Prävalenzstudien gewöhnlich 
keinen Aufschluss über die Krankheitsursachen. Prävalenzraten sind jedoch hilf- 
reich, wenn die Notwendigkeit von Präventivmaßnahmen bewertet oder die Leis- 
tungen der Gesundheitsversorgung geplant werden müssen. Außerdem ist die 
Prävalenz ein nützlicher Parameter, mit dem das Auftreten von Erkrankungen mit 
allmählichem Krankheitsbeginn (z. B. nicht-insulinabhängiger (Typ-II-) Diabetes 
oder rheumatoide Arthritis) gemessen werden kann. 

Die Prävalenz des Typ-II-Diabetes wurde anhand der von der WHO vorge- 
schlagenen Kriterien in verschiedenen Populationen gemessen (Tab. 2-3); die da- 
bei ermittelten starken Schwankungen zeigen, welche wichtige Rolle sozialen und 
Umweltfaktoren bei der Entstehung dieser Krankheit zukommt, und sie zeigen 
den unterschiedlichen Bedarf an medizinischen Leistungen für Diabetiker in ver- 
schiedenen Bevölkerungsgruppen auf. 


Faktoren, die Faktoren, die 

die Prävalenz erhöhen: die Prävalenz senken: 
Längere Krankheitsdauer Kürzere Krankheitsdauer 
Lebensverlängerung bei Patienten, Hohe Letalität 


die nicht geheilt werden 
Abnahme der Neuerkrankungen 


Zunahme der Neuerkrankungen (Abnahme der Inzidenz) 


(Anstieg der Inzidenz) 


Zuwanderung erkrankter Personen Zuwanderung gesunder Personen 
Abwanderung gesunder Personen Abwanderung erkrankter Personen 
Zuwanderung anfälliger Personen Höhere Heilungsrate bei 


erkrankten Personen 
Verbesserung der diagnostischen 


Möglichkeiten (mehr Meldungen) 


Abbildung 2-2: Einflussfaktoren der Prävalenz 
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Prävalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewählten Populationen (30 
bis 64 Jahre)!” 








Singapur : 








Inzidenz 


Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula- 
tion auftreten. Die Inzidenz berücksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte, 
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko für die Entwick- 
lung der Krankheit tragen. 

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zähler die Anzahl der Neuerkran- 
kungen, die in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die 
Population, die während dieses Zeitraums der Gefahr einer Erkrankung ausge- 
setzt ist. Das genaueste Inzidenzmaß erhält man, wenn man die von Last so be- 
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien- 
population trägt zum Nenner für jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede 
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickelt oder die Person der 
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei. 


Die Inzidenz. (1) wird wie folgt berechnet: 
Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum 


l= (x 10") 
Anzahl der während dieses Zeitraums geführdeten Personen 





Der Zähler erfasst ausschließlich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate 
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Fälle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat, 
Jahr etc.). 


Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlaganfallinzidenz in einer 
Kohorte von 118539 Frauen? 

















Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank- 
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird, 
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeiträume in dem Zeitraum, 
in dem die Risikopopulation beobachtet wird. 

Weil es nicht immer möglich ist, die krankheitsfreien Zeiträume genau zu mes- 
sen, wird der Nenner oft nur näherungsweise berechnet; hierzu wird die durch- 
schnittliche Größe der Studienpopulation mit der Länge des Untersuchungszeit- 
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs präzise, wenn die Population groß 
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z. B. beim Schlaganfall. 

In einer 1976 in den USA durchgeführten Studie wurde die Schlaganfallinzi- 
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor 
weder an koronarer IIerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa- 
ren (Tab. 2-4). Während der achtjährigen Nachbeobachtung wurden insgesamt 
274 Schlaganfälle registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz 
betrug insgesamt 30,2 pro 100.000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi- 
denzrate von Raucherinnen höher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war 
bei Nichtraucherinnen am niedrigsten. 


Kumulative Inzidenz 

Ein einfacheres Maß für das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu- 
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner 
nur zu Beginn einer Studie ermittelt. 


Die kumulative Inzidenz lässt sich wie folgt berechnen: 


Anzahl der Personen, die innerhalb 


: : eines bestimmten Zeitraums erkranken x 
Kumulative Inzidenz = (x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation, 


die zu Beginn dieses Zeitraums krankheitsfrei bleiben 





Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fälle pro 1000 Mitglieder einer Population 
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der 
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sundheitsproblems insgesamt vermitteln oder lässt kurzfristige 'lendenzen in 
einer Bevölkerungsgruppe erkennen, beispielsweise während einer Epidemie. Die 
WHO-Publikation Weekly Epidemiological Record gibt Inzidenzdaten in Form von 
Fallzahlen an; dabei handelt es sich zwar um Rohdaten, die aber dennoch nütz- 
liche Informationen über die Entwicklung von Epidemien übertragbarer Krank- 
heiten liefern können. 

Häufig wird während eines Krankheitsausbruchs in einer eng umschriebenen 
Population innerhalb eines kurzen Zeitraums statt Inzidenz auch der Begriff «At- 
tack Rate» (Erkrankungsrate) verwendet. Um die Attack Rate (AR) zu berechnen, 
dividiert man die Anzahl der betroffenen durch die Anzahl der exponierten Per- 
sonen. Im Fall eines lebensmittelbedingten Krankheitsausbruchs etwa kann die 
Attack Rate für jedes verzehrte Nahrungsmittel berechnet werden. Anschließend 
werden die verschiedenen Raten miteinander verglichen, um die Infektionsquelle 
zu identifizieren. 

Prävalenz- und Inzidenzdaten sind von sehr viel größerem Nutzen, wenn man 
sie in Raten umwandelt (s. Tab. 1-1). Eine Rate wird berechnet, indem man die 
Anzahl der Fälle durch die entsprechende Anzahl von Personen in der Risikopo- 
pulation dividiert, und als Fälle pro 10° Personen angibt. Manche Epidemiologen 
benutzen den Begriff «Rate» nur, wenn die Krankheitshäufigkeit pro Zeiteinheit 
(Woche, Jahr etc.) gemessen wird. In diesem Buch verwenden wir den Begriff 
«Krankheit» in seinem weiteren Sinne, sodass er klinische Erkrankungen, uner- 
wünschte biochemische und physiologische Veränderungen, Verletzungen und 
psychiatrische Erkrankungen einschließt. 


Prävalenz 
Die Prävalenz (P) einer Krankheit wird wie folgt berechnet: 


Anzahl der Personen mit der Erkrankung 


oder dem Leiden zu einer bestimmten Zeit 
P=- sss 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmen Zeit 


Da nicht immer Daten über die Risikopopulation verfügbar sind, wird in vielen 
Studien als Näherungswert die Gesamtpopulation im untersuchten Gebiet heran- 
gezogen. 

Oftmals wird die Prävalenz als Fälle pro 100 (Prozentsatz) oder pro 1000 Mit- 
glieder der Population angegeben. In diesem Fall muss P mit dem entsprechenden 
Faktor multipliziert werden: 10°, Wurden die Daten für einen bestimmten Zeit- 
punkt erhoben, bezeichnet man P als «Punktprävalenzrate». Manchmal ist es al- 
lerdings einfacher, die Prävalenz für einen bestimmten Zeitraum im Sinne einer 
«Periodenprävalenzrate» anzugeben. Darunter versteht man die Gesamtzahl der 
Personen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt während des Untersuchungszeit- 
raums erkrankt waren, dividiert durch die Risikopopulation in der Mitte dieses 
Zeitraums. Ähnlich versteht man unter der «Lebenszeitprävalenz» die gesamte 
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Prävalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewählten Populationen (30 
bis 64 Jahre)!” 
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Inzidenz 


Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula- 
tion auftreten. Die Inzidenz berücksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte, 
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko für die Entwick- 
lung der Krankheit tragen. 

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zähler die Anzahl der Neuerkran- 
kungen, die in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die 
Population, die während dieses Zeitraums der Gefahr einer Erkrankung ausge- 
setzt ist. Das genaueste Inzidenzmaß erhält man, wenn man die von Last so be- 
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien- 
population trägt zum Nenner für jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede 
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickelt oder die Person der 
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei. 


Die Inzidenz. (1) wird wie folgt berechnet: 
Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum 


l= (x 10") 
Anzahl der während dieses Zeitraums geführdeten Personen 





Der Zähler erfasst ausschließlich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate 
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Fälle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat, 
Jahr etc.). 


Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlaganfallinzidenz in einer 
Kohorte von 118539 Frauen? 

















Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank- 
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird, 
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeiträume in dem Zeitraum, 
in dem die Risikopopulation beobachtet wird. 

Weil es nicht immer möglich ist, die krankheitsfreien Zeiträume genau zu mes- 
sen, wird der Nenner oft nur näherungsweise berechnet; hierzu wird die durch- 
schnittliche Größe der Studienpopulation mit der Länge des Untersuchungszeit- 
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs präzise, wenn die Population groß 
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z. B. beim Schlaganfall. 

In einer 1976 in den USA durchgeführten Studie wurde die Schlaganfallinzi- 
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor 
weder an koronarer IIerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa- 
ren (Tab. 2-4). Während der achtjährigen Nachbeobachtung wurden insgesamt 
274 Schlaganfälle registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz 
betrug insgesamt 30,2 pro 100.000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi- 
denzrate von Raucherinnen höher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war 
bei Nichtraucherinnen am niedrigsten. 


Kumulative Inzidenz 

Ein einfacheres Maß für das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu- 
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner 
nur zu Beginn einer Studie ermittelt. 


Die kumulative Inzidenz lässt sich wie folgt berechnen: 


Anzahl der Personen, die innerhalb 


: : eines bestimmten Zeitraums erkranken x 
Kumulative Inzidenz = (x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation, 


die zu Beginn dieses Zeitraums krankheitsfrei bleiben 





Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fälle pro 1000 Mitglieder einer Population 
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der 
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sundheitsproblems insgesamt vermitteln oder lässt kurzfristige Tendenzen in 
einer Bevölkerungsgruppe erkennen, beispielsweise während einer Epidemie. Die 
WHO-Publikation Weekly Epidemiological Record gibt Inzidenzdaten in Form von 
Fallzahlen an; dabei handelt es sich zwar um Rohdaten, die aber dennoch nütz- 
liche Informationen über die Entwicklung von Epidemien übertragbarer Krank- 
heiten liefern können. 

Häufig wird während eines Krankheitsausbruchs in einer eng umschriebenen 
Population innerhalb eines kurzen Zeitraums statt Inzidenz auch der Begriff «At- 
tack Rate» (Erkrankungsrate) verwendet. Um die Attack Rate (AR) zu berechnen, 
dividiert man die Anzahl der betroffenen durch die Anzahl der exponierten Per- 
sonen. Im Fall eines lebensmittelbedingten Krankheitsausbruchs etwa kann die 
Attack Rate für jedes verzehrte Nahrungsmittel berechnet werden. Anschließend 
werden die verschiedenen Raten miteinander verglichen, um die Infektionsquelle 
zu identifizieren. 

Prävalenz- und Inzidenzdaten sind von sehr viel größerem Nutzen, wenn man 
sie in Raten umwandelt (s. Tab. 1-1). Eine Rate wird berechnet, indem man die 
Anzahl der Fälle durch die entsprechende Anzahl von Personen in der Risikopo- 
pulation dividiert, und als Fälle pro 10° Personen angibt. Manche Epidemiologen 
benutzen den Begriff «Rate» nur, wenn die Krankheitshäufigkeit pro Zeiteinheit 
(Woche, Jahr etc.) gemessen wird. In diesem Buch verwenden wir den Begriff 
«Krankheit» in seinem weiteren Sinne, sodass er klinische Erkrankungen, uner- 
wünschte biochemische und physiologische Veränderungen, Verletzungen und 
psychiatrische Erkrankungen einschließt. 


Prävalenz 
Die Prävalenz (P) einer Krankheit wird wie folgt berechnet: 


Anzahl der Personen mit der Erkrankung 


p oder dem Leiden zu einer bestimmten Zeit 





(x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmen Zeil 


Da nicht immer Daten über die Risikopopulation verfügbar sind, wird in vielen 
Studien als Näherungswert die Gesamtpopulation im untersuchten Gebiet heran- 
gezogen. 

Oftmals wird die Prävalenz als Fälle pro 100 (Prozentsatz) oder pro 1000 Mit- 
glieder der Population angegeben. In diesem Fall muss P mit dem entsprechenden 
Faktor multipliziert werden: 10°. Wurden die Daten für einen bestimmten Zeit- 
punkt erhoben, bezeichnet man P als «Punktprävalenzrate». Manchmal ist es al- 
lerdings einfacher, die Prävalenz für einen bestimmten Zeitraum im Sinne einer 
«Periodenprävalenzrate» anzugeben. Darunter versteht man die Gesamtzahl der 
Personen, die zu einem beliebigen Zeitpunkt während des Untersuchungszeit- 
raums erkrankt waren, dividiert durch die Risikopopulation in der Mitte dieses 
Zeitraums. Ähnlich versteht man unter der «Lebenszeitprävalenz» die gesamte 
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Prävalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewählten Populationen (30 
bis 64 Jahre)!” 
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Inzidenz 


Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula- 
tion auftreten. Die Inzidenz berücksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte, 
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko für die Entwick- 
lung der Krankheit tragen. 

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zähler die Anzahl der Neuerkran- 
kungen, die in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die 
Population, die während dieses Zeitraums der Gefahr einer Erkrankung ausge- 
setzt ist. Das genaueste Inzidenzmaß erhält man, wenn man die von Last so be- 
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien- 
population trägt zum Nenner für jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede 
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickelt oder die Person der 
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei. 


Die Inzidenz. (1) wird wie folgt berechnet: 
Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum 


l= (x 10") 
Anzahl der während dieses Zeitraums geführdeten Personen 





Der Zähler erfasst ausschließlich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate 
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Fälle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat, 
Jahr etc.). 


Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlaganfallinzidenz in einer 
Kohorte von 118539 Frauen? 

















Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank- 
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird, 
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeiträume in dem Zeitraum, 
in dem die Risikopopulation beobachtet wird. 

Weil es nicht immer möglich ist, die krankheitsfreien Zeiträume genau zu mes- 
sen, wird der Nenner oft nur näherungsweise berechnet; hierzu wird die durch- 
schnittliche Größe der Studienpopulation mit der Länge des Untersuchungszeit- 
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs präzise, wenn die Population groß 
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z. B. beim Schlaganfall. 

In einer 1976 in den USA durchgeführten Studie wurde die Schlaganfallinzi- 
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor 
weder an koronarer IIerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa- 
ren (Tab. 2-4). Während der achtjährigen Nachbeobachtung wurden insgesamt 
274 Schlaganfälle registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz 
betrug insgesamt 30,2 pro 100.000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi- 
denzrate von Raucherinnen höher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war 
bei Nichtraucherinnen am niedrigsten. 


Kumulative Inzidenz 

Ein einfacheres Maß für das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu- 
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner 
nur zu Beginn einer Studie ermittelt. 


Die kumulative Inzidenz lässt sich wie folgt berechnen: 


Anzahl der Personen, die innerhalb 


: : eines bestimmten Zeitraums erkranken x 
Kumulative Inzidenz = (x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation, 


die zu Beginn dieses Zeitraums krankheitsfrei bleiben 





Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fälle pro 1000 Mitglieder einer Population 
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der 
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achtjährigen Nachbeobachtung 2,3 pro 1000 betrug (274 Schlaganfälle dividiert 
durch die 118539 an der Studie teilnehmenden Frauen). Statistisch gesehen drückt 
die kumulative Inzidenz die Wahrscheinlichkeit aus, mit der die Mitglieder der un- 
tersuchten Population während des definierten Zeitraums erkranken. 

Dieser Zeitraum kann unterschiedlich lang sein; meist beträgt er mehrere Jahre 
oder sogar die ganze Lebensdauer. Die kumulative Inzidenz entspricht daher dem 
in der Versicherungsstatistik und bei der Erstellung von Sterblichkeitstabellen 
gebräuchlichen Begriff des «Sterberisikos». Kumulative Inzidenzraten sind leicht 
verständlich und sind somit gut geeignet, um die Öffentlichkeit mit gesundheits- 
bezogenen Informationen zu versorgen. 


Letalität 


Die Letalität stellt ein Maß für den Schweregrad einer Krankheit dar. Dieses zu- 
meist als Prozentzahl angegebene Maß ist definiert als der Anteil der Patienten 
mit einer bestimmten Krankheit oder einem bestimmten Leiden, die innerhalb 
eines bestimmten Zeitraums versterben. 


Anzahl der durch eine bestimmte Krankheit 


En verursachten ‘lodesfalle in einem bestimmten Zeitraum 
Letalität (%) = - x 100 
Anzahl der in diesem Zeitraum diagnostizierten Fälle dieser Krankheit 





Beziehungen zwischen den statistischen Maßzahlen 


Die Prävalenzrate ist sowohl von der Inzidenz als auch der Krankheitsdauer ab- 
hängig. Wenn die Prävalenz (P) niedrig ist und keine signifikanten zeitlichen 
Schwankungen aufweist, kann sie naherungsweise als 


P = Inzidenz x durchschnittliche Krankheitsdauer 


berechnet werden, 

Die kumulative Inzidenzrate einer Krankheit wird sowohl von der Inzidenz als 
auch der Länge des Untersuchungszeitraums bestimmt. Da sich die Inzidenz ge- 
wöhnlich mit dem Alter ändert, müssen altersspezifische Inzidenzraten berechnet 
werden. Bei niedriger Inzidenzrate und kurzem Untersuchungszeitraum stellt die 
kumulative Inzidenzrate eine gute Näherung dar. 

Anhand eines hypothetischen Beispiels, das auf der Untersuchung von sieben 
Personen in einem Zeitraum von sieben Jahren beruht, veranschaulicht Abbil- 
dung 2-3 die verschiedenen Maßzahlen der Krankheitshäufigkeit. 
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Abbildung 2-3: Berechnung der Krankheitshäufigkeit 


Aus Abbildung 2-3 können wir folgende Informationen ableiten: 


Mm Die Inzidenz der Krankheit während des siebenjährigen Untersuchungszeit- 
raums ist die Anzahl der Neuerkrankungen (3), geteilt durch die Summe der 
Zeiträume, in denen die Population einem Erkrankungsrisiko ausgesetzt war 
(33 Personenjahre), d.h. 9,1 Fälle pro 100 Personenjahre. 


M Die kumulative Inzidenz ist die Anzahl der Neuerkrankungen in der Risiko- 
population (3), geteilt durch die Anzahl der Personen in derselben Population, 
die zu Beginn des Untersuchungszeitraums nicht erkrankt waren (7), d.h. 
43 Fälle pro 100 Personen in 7 Jahren. 


€ Die durchschnittliche Krankheitsdauer ist die Gesamtanzahl der Krankheits- 
jahre, geteill durch die Anzahl der Fälle, d.h. 10/3 = 3,3 Jahre. 


Æ Die Höhe der Prävalenz hängt von dem Zeitpunkt ab, zu dem die Studie 
durchgeführt wird. Zu Beginn des vierten Jahres beispielsweise entspricht die 
Prävalenz dem Verhältnis zwischen der Anzahl der Erkrankten (2) und der 
Größe der zu diesem Zeitpunkt untersuchten Population (6), d.h. 33 Fälle pro 
100 Personen. Die Gleichung zur Berechnung der Prävalenz (S. 46) ergäbe eine 
geschätzte durchschnittliche Prävalenz von 30 Fällen pro 100 Populationsmit- 
gliedern (9,1 x 3,3). 


@ Die Letalität beträgt 33%, d.h. auf 3 diagnostizierte Fälle kommt | Todesfall. 
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2.4 Nutzung vorhandener Informationen zur 
Messung von Gesundheit und Krankheit 


Mortalitat 


Epidemiologen untersuchen den Gesundheitszustand einer Population zunachst 
häufig mit Hilfe routinemäßig erhobener Daten. In vielen Industriestaaten wer- 
den Todesfälle und ihre Ursachen auf standardisierten Todesbescheinigungen 
(Totenscheinen) erfasst, die auch Angaben zu Alter, Geschlecht und Wohnort ent- 
halten. Anhaltspunkte für die Klassifikation von Todesfällen gibt die Interna- 
tionale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits- 
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems; ICD). Das Werk wird regelmäßig überarbeitet, um dem Auftreten 
neuer Krankheiten und Änderungen von Falldefinitionen Rechnung zu tragen, 
und wird zur Verschlüsselung von Todesursachen herangezogen (s. Kasten 2-2). 
Mittlerweile liegt die ICD-10 vor, d.h. die 10. überarbeitete Fassung. 


Limitationen von Sterberegistern 


Aus Todesursachenstatistiken erhobene Daten sind zwar für verschiedenste Feh- 
ler anfällig, liefern aus epidemiologischer Sicht häufig allerdings wertvolle Infor- 
mationen über Tendenzen hinsichtlich des Gesundheitszustands einer Bevölke- 
rung. Wie nützlich diese Daten sind, hängt von zahlreichen Faktoren ab, darunter 
etwa von der Vollständigkeit der Angaben und der Genauigkeit bei der Feststel- 
lung der zugrunde liegenden Todesursache; dies gilt vor allem im Falle älterer 
Menschen, bei denen häufig gar keine Autopsie durchgeführt wird. 





Wenn Epidemiologen die durch eine Krankheit entstehende Belastung schatzen 
und den Veränderungen nachspüren, die sie im Laufe der Zeit durchläuft, verlas- 
sen sie sich sehr stark auf Todesursachenstatistiken. In vielen Ländern stehen je- 
doch noch nicht einmal elementare Mortalitätsstatistiken zur Verfügung, meist 
deshalb, weil die Ressourcen für das routinemäßige Anlegen von Sterberegistern 
fehlen. Die Beschaffung von Informationen über die genaue Todesursache besitzt 
für das Gesundheitswesen eine hohe Priorität.” 


Limitationen von Todesbescheinigungen 


In der WHO-Mortalitätsdatenbank ist weltweit nur ein Drittel der Todesfälle von 
Erwachsenen erfasst, und diese stammen hauptsächlich aus Industriestaaten und 
Schwellenländern.! '" Nicht alle Lander sind in der Lage, der WHO Mortalitats- 
daten zur Verfügung zu stellen, und bei manchen Ländern sind hinsichtlich der 
Genauigkeit der Daten Bedenken angebracht. In einigen Ländern erfasst das Ster- 
beregister nur einen Teil des Landes (Stadtgebiete oder nur einige Provinzen), in 
wieder anderen Staaten erfassen die Sterberegister zwar das ganze Land, doch 
werden nicht alle ‘lodesfalle auch registriert. In einigen Ländern beruhen die An- 
gaben zu Todesfällen auf repräsentativen Stichproben der Bevölkerung (wie z. B. 
in China und Indien); in anderen Ländern werden die Sterberaten für ausgewählte 
Populationen durch demographische Überwachungsstellen erfasst.'* 

Eine verbale Autopsie ist eine indirekte Methode zur Feststellung der biomedi- 
zinischen Todesursachen auf der Grundlage von Informationen über Symptome, 
Zeichen und Todesumstände, die von den Angehörigen des Verstorbenen einge- 
holt werden." In vielen Entwicklungs- und Schwellenländern ist die verbale Au- 
topsie das einzige Verfahren, mit dem sich die Verteilung der Todesursachen ab- 
schätzen lässt. Verbale Autopsien werden hauptsächlich bei der Überwachung 
der demographischen Entwicklung und im Zusammenhang mit Stichproben- 
registern vorgenommen. Der Vergleich von Todesursachendaten verschiedener 
Orte im zeitlichen Verlauf wird durch die Vielfalt der eingesetzten Instrumente 
und Methoden noch erschwert?! 


Auf dem Weg zu vergleichbaren Schätzwerten 


Selbst in Ländern, in denen die Todesursache von qualifiziertem Personal festge- 
stellt wird, kann es zu fehlerhaften Kodierungen kommen. Die Hauptgründe da- 
für sind: 


@ systematische Fehler (Bias) bei der Diagnose 
@ falsche oder unvollständige ‘lotenscheine 


M fehlerhafte Auslegung der ICD-Vorschriften bei der Festlegung der zugrunde 
liegenden Ursache 





Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlaganfallinzidenz in einer 
Kohorte von 118539 Frauen? 

















Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank- 
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird, 
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeiträume in dem Zeitraum, 
in dem die Risikopopulation beobachtet wird. 

Weil es nicht immer möglich ist, die krankheitsfreien Zeiträume genau zu mes- 
sen, wird der Nenner oft nur näherungsweise berechnet; hierzu wird die durch- 
schnittliche Größe der Studienpopulation mit der Länge des Untersuchungszeit- 
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs präzise, wenn die Population groß 
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z. B. beim Schlaganfall. 

In einer 1976 in den USA durchgeführten Studie wurde die Schlaganfallinzi- 
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor 
weder an koronarer IIerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa- 
ren (Tab. 2-4). Während der achtjährigen Nachbeobachtung wurden insgesamt 
274 Schlaganfälle registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz 
betrug insgesamt 30,2 pro 100.000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi- 
denzrate von Raucherinnen höher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war 
bei Nichtraucherinnen am niedrigsten. 


Kumulative Inzidenz 

Ein einfacheres Maß für das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu- 
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner 
nur zu Beginn einer Studie ermittelt. 


Die kumulative Inzidenz lässt sich wie folgt berechnen: 


Anzahl der Personen, die innerhalb 


: : eines bestimmten Zeitraums erkranken x 
Kumulative Inzidenz = (x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation, 


die zu Beginn dieses Zeitraums krankheitsfrei bleiben 





Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fälle pro 1000 Mitglieder einer Population 
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der 
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2.4 Nutzung vorhandener Informationen zur 
Messung von Gesundheit und Krankheit 


Mortalitat 


Epidemiologen untersuchen den Gesundheitszustand einer Population zunachst 
häufig mit Hilfe routinemäßig erhobener Daten. In vielen Industriestaaten wer- 
den Todesfälle und ihre Ursachen auf standardisierten Todesbescheinigungen 
(Totenscheinen) erfasst, die auch Angaben zu Alter, Geschlecht und Wohnort ent- 
halten. Anhaltspunkte für die Klassifikation von Todesfällen gibt die Interna- 
tionale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits- 
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems; ICD). Das Werk wird regelmäßig überarbeitet, um dem Auftreten 
neuer Krankheiten und Änderungen von Falldefinitionen Rechnung zu tragen, 
und wird zur Verschlüsselung von Todesursachen herangezogen (s. Kasten 2-2). 
Mittlerweile liegt die ICD-10 vor, d.h. die 10. überarbeitete Fassung. 


Limitationen von Sterberegistern 


Aus Todesursachenstatistiken erhobene Daten sind zwar für verschiedenste Feh- 
ler anfällig, liefern aus epidemiologischer Sicht häufig allerdings wertvolle Infor- 
mationen über Tendenzen hinsichtlich des Gesundheitszustands einer Bevölke- 
rung. Wie nützlich diese Daten sind, hängt von zahlreichen Faktoren ab, darunter 
etwa von der Vollständigkeit der Angaben und der Genauigkeit bei der Feststel- 
lung der zugrunde liegenden Todesursache; dies gilt vor allem im Falle älterer 
Menschen, bei denen häufig gar keine Autopsie durchgeführt wird. 





Wenn Epidemiologen die durch eine Krankheit entstehende Belastung schatzen 
und den Veränderungen nachspüren, die sie im Laufe der Zeit durchläuft, verlas- 
sen sie sich sehr stark auf Todesursachenstatistiken. In vielen Ländern stehen je- 
doch noch nicht einmal elementare Mortalitätsstatistiken zur Verfügung, meist 
deshalb, weil die Ressourcen für das routinemäßige Anlegen von Sterberegistern 
fehlen. Die Beschaffung von Informationen über die genaue Todesursache besitzt 
für das Gesundheitswesen eine hohe Priorität.” 


Limitationen von Todesbescheinigungen 


In der WHO-Mortalitätsdatenbank ist weltweit nur ein Drittel der Todesfälle von 
Erwachsenen erfasst, und diese stammen hauptsächlich aus Industriestaaten und 
Schwellenländern.! '" Nicht alle Lander sind in der Lage, der WHO Mortalitats- 
daten zur Verfügung zu stellen, und bei manchen Ländern sind hinsichtlich der 
Genauigkeit der Daten Bedenken angebracht. In einigen Ländern erfasst das Ster- 
beregister nur einen Teil des Landes (Stadtgebiete oder nur einige Provinzen), in 
wieder anderen Staaten erfassen die Sterberegister zwar das ganze Land, doch 
werden nicht alle ‘lodesfalle auch registriert. In einigen Ländern beruhen die An- 
gaben zu Todesfällen auf repräsentativen Stichproben der Bevölkerung (wie z. B. 
in China und Indien); in anderen Ländern werden die Sterberaten für ausgewählte 
Populationen durch demographische Überwachungsstellen erfasst.'* 

Eine verbale Autopsie ist eine indirekte Methode zur Feststellung der biomedi- 
zinischen Todesursachen auf der Grundlage von Informationen über Symptome, 
Zeichen und Todesumstände, die von den Angehörigen des Verstorbenen einge- 
holt werden." In vielen Entwicklungs- und Schwellenländern ist die verbale Au- 
topsie das einzige Verfahren, mit dem sich die Verteilung der Todesursachen ab- 
schätzen lässt. Verbale Autopsien werden hauptsächlich bei der Überwachung 
der demographischen Entwicklung und im Zusammenhang mit Stichproben- 
registern vorgenommen. Der Vergleich von Todesursachendaten verschiedener 
Orte im zeitlichen Verlauf wird durch die Vielfalt der eingesetzten Instrumente 
und Methoden noch erschwert?! 


Auf dem Weg zu vergleichbaren Schätzwerten 


Selbst in Ländern, in denen die Todesursache von qualifiziertem Personal festge- 
stellt wird, kann es zu fehlerhaften Kodierungen kommen. Die Hauptgründe da- 
für sind: 


@ systematische Fehler (Bias) bei der Diagnose 
@ falsche oder unvollständige ‘lotenscheine 


M fehlerhafte Auslegung der ICD-Vorschriften bei der Festlegung der zugrunde 
liegenden Ursache 
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M Unterschiede in der Anwendung der Verschlüsselungskategorien für unbe- 
kannte und schlecht definierte Ursachen. 


Aus diesen Gründen können länderübergreifende Datenvergleiche irreführend 
sein. Die WIIO arbeitet mit den einzelnen Ländern zusammen, um auf Landes- 
ebene Schätzwerte zu erstellen, die dann adjustiert werden, um diesen Unterschie- 
den Rechnung zu tragen (s. Kasten 2-3). 

Aber auch, wenn nationale Sterberegister existieren und in die WHO-Mortali- 
tätsdatenbank eingehen, kann es vorkommen, dass: 


@ Totenscheine nicht vollständig sind 
M ärmere Bevölkerungsschichten nicht erfasst werden 
@ Todesfälle aus kulturellen oder religiösen Gründen nicht gemeldet werden 


E das Alter zum Zeitpunkt des Todes nicht korrekt angegeben wird. 


Auch andere Faktoren können dazu beitragen, dass diese Register unzuverlässig 
sind, darunter: zu späte Erfassung, fehlende Daten und Fehler bei der Angabe 
oder Klassifikation der ‘lodesursachen.'? Da es die Länder viel Zeit kostet, hoch- 
wertige Sterberegister aufzubauen, kommen bei der Zuordnung von Todesursa- 
chen zur Schätzung der Mortalität häufig alternative Methoden zur Anwendung. 


rrigiert. Die Schätzungen beruhen auf den 
erberegisiern, in denen jährlich rund 18,6 Mio. Todes: 
‚den. Das. entspricht einem Drittel aller sich weltweit er- 
i Todesfälle, Zur Verbesserung dieser Informationen werden auch ;; 
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Sterberaten 


Die Sterberate (oder rohe Sterblichkeitsrate) für alle Todesfälle oder eine spezi- 
fische Todesursache wird wie folgl berechnet: 


Rohe _ Anzahl der Todesfälle in einem bestimmten Zeitraum 








(x 10”) 
Sterberate Anzahl der Personen, die im selben Zeitraum unter Sterberisika stehen 


Die rohe Sterberate hat den großen Nachteil, dass sie die Abhängigkeit der Sterbe- 
wahrscheinlichkeit von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit sowie sozio- 
ökonomischen und anderen Faktoren nicht berücksichtigt. Für einen Vergleich 
verschiedener Zeiträume oder geographischer Regionen ist sie in der Regel unge- 
eignet. So wird sich die Sterbewahrscheinlichkeit der Bewohner von städtischen 
Neubaugebieten mit vielen jungen Familien wahrscheinlich sehr stark von der in 
Seebädern unterscheiden, in denen möglicherweise viele Rentner ihren Lebens- 
abend verbringen. Um die Sterberaten von Gruppen mit unterschiedlicher Al- 
tersstruktur zu vergleichen, verwendet man normalerweise altersstandardisierte 
Raten. 


Altersspezifische Sterberate 

Sterberaten können auch für spezifische Bevölkerungsgruppen, die durch Alter, 
ethnische Zugehörigkeit, Geschlecht, Beruf oder geographische Lage ihres Wohn- 
orts definiert sind, oder für bestimmte Todesursachen angegeben werden. Eine 
alters- und geschlechtsspezifische Sterberate beispielsweise lässt sich definieren als: 


Gesamtzahl der Todesfälle in einer spezifischen 
Alters- und Geschlechtsgruppe der Population eines bestimmten 
Gebietes in einem bestimmten Zeitraum 





{x 10%) 





Geschätzte Gesamtgröße dieser Alters- und Geschlechtsgruppe 
im selben Zeitraum 


Proportionale Sterberate 

Manchmal wird die Sterblichkeit in einer Population mit Hilfe einer proportiona- 
len Sterberate angegeben, die eigentlich ein Verhältnis ausdrückt, nämlich: die 
Anzahl der durch eine bestimmte Ursache bedingten Todesfälle pro 100 oder 1000 
Todesfälle in der Gesamtpopulation im selben Zeitraum. Die proportionale Ster- 
berate berücksichtigt nicht das Risiko der Angehörigen einer Population, eine 
Krankheit zu bekommen oder daran zu versterben. 

Vergleiche der proporlionalen Raten verschiedener Gruppen können auf- 
schlussreiche Unterschiede aufzeigen. Wenn jedoch die rohen oder alters- und 
gruppenspezifischen Sterberaten nicht bekannt sind, ist eventuell keine Aussage 
darüber möglich, ob Unterschiede zwischen den Gruppen durch Schwankungen 
im Zähler oder im Nenner der Gleichung bedingt sind. So wären beispielsweise 
die proportionalen Krebssterberaten in den Industrieländern mit einem großen 


Sauglingssterblichkeit/1000 


Lebendgeburten 
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Anteil an alten Menschen sehr viel höher als in den Entwicklungs- und Schwel- 
lenländern mit nur wenigen alten Menschen, obwohl das tatsächliche Lebenszeit- 
risiko für Krebs in beiden Fällen gleich groß ist. 


Säuglingssterblichkeit 


Die Säuglingssterblichkeitsrate wird häufig als Indikator für den Gesundheitszu- 
stand einer Bevölkerungsgruppe herangezogen. Sie gibt die Sterberate bei Kin- 
dern im ersten Lebensjahr an; den Nenner bildet dabei die Anzahl der Lebendge- 
burten im selben Jahr. 


Die Säuglingssterblichkeitsrate wird wie folgt berechnet: 


Säuglings- _ Anzahl der jährlichen Todesfälle bei Kindern unter 1 Jahr 
sterblichkeit Anzahl der Lebendgeburten im selben lahr 





x 1000 





Die Verwendung der Säuglingssterblichkeitsrate als Maß für den allgemeinen 
Gesundheitszustand einer bestimmten Bevölkerungsgruppe beruht auf der An- 
nahme, dass diese Rate besonders empfindlich auf sozioökonomische Verände- 
rungen und medizinische Maßnahmen reagiert. Die Säuglingssterblichkeit hat in 
allen Teilen der Welt abgenommen, es bestehen allerdings starke Unterschiede 
zwischen und innerhalb von einzelnen Ländern (s. Abb. 2-4). 


Kindersterblichkeit 


Die Kindersterblichkeitsrate (Sterblichkeit bei Kindern unter 5 Jahren) wird an- 
hand der 'lodesfälle bei Kindern im Alter von 1-4 Jahren bestimmt und wird 
häufig als wichtiger Gesundheitsindikator herangezogen. Zu den häufigen Todes- 
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Abbildung 2-4: Weltweite Trends der Säuglingssterblichkeit im Zeitraum von 1950 bis 2000” 





ursachen in dieser Altersgruppe gehören Verletzungen, Mangelernährung und 
Infektionskrankheiten. Die Sterberate bei Kindern unter 5 Jahren beschreibt die 
Wahrscheinlichkeit (ausgedrückt pro 1000 Lebendgeburten) eines Kindes, vor 
dem Erreichen des fünften Lebensjahres zu versterben. Tabelle 2-5 zeigt die Ster- 
beraten für Länder unterschiedlicher Einkommenskategorien. Für die Länder 
mittlerer und niedriger Einkommen sind die Unsicherheitsbereiche der Schätz- 
werte in Klammern angegeben. 

Die Daten in Tabelle 2-5 sind rechnerisch ermittelt worden, damit die Informa- 
tionen vergleichbar sind. Die Schwankungsbreite der Sterberaten pro 1000 Lebend- 
geburten reicht von nur 4 für Japan (auf der Grundlage präziser Daten) bis hin zu 
297 für Knaben in Sierra Leone (mil einem breiten Unsicherheitsbereich: zwi- 
schen 250 und 340 pro 1000 Lebendgeburten).”* Die Erhebung genauer Daten ist 
nicht einfach, sodass inzwischen alternative Verfahren entwickelt wurden (s. Kas- 
ten 2-4). 


Tabelle 2-5: Sterberate bei Kindern unter 5 Jahren in ausgewählten Ländern für das Jahr 2003? 
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Alternative Verfahren zur Beschaffung von Informationen 
zur Kindersterblichkeit : : 


' “Wenn Keine völlständigen sierbieregin existicten}: lässt: sich d Säure] 
und Kindersterblichkeit anhand von Informationen schätzen, die i im Rahmen 
von Haushaltsbefragungen erhoben werden. Dabei wird zunächst gefragt: 


M «Sind in Ihrem Haushalt in den vergangenen zwei aaa Kinder’ verstor- 
“ben, die fünf Jahre. oder j jünger waren?» ` Ree 


Lautet die lo igen drei weitere Frage Se 


Wenn bei einer solchen Umfrage auch Informationen über Anzahl und Alter 
der überlebenden Kinder erhoben werden, ist eine tech genaue Schätzung 





2.5.3 Müttersterblichkeit 


Die Müttersterblichkeitsrate beschreibt das Risiko von Müttern, aufgrund von 
Schwangerschafts- oder Geburtskomplikationen zu versterben. Diese wichtige 
Maßzahl wird allerdings oft vernachlässigt, weil ihre genaue Berechnung schwie- 
rig ist. Die Müttersterblichkeitsrate lässt sich aus folgender Gleichung ableiten: 


jährliche Anzahl der durch Schwangerschaft 
und Geburt bedingten mütterlichen Todesfälle 
Miitter- in einem bestimmten geographischen Bereich 


sterblichkeit Anzahl der Lebendgeburten in derselben Population im 
selben geographischen Bereich im selben Jahr 


(x 10”) 





Die Müttersterblichkeitsrate schwankt zwischen 3 pro 100000 Lebendgeburten in 
den Industrieländern bis über 1500 pro 100000 Lebendgeburten in den Niedrig- 
einkommensländern.?® Aber auch dieser Vergleich gibt das deutlich höhere Lebens- 
zeitrisiko von Frauen in ärmeren Ländern, an schwangerschaftsbedingten Ursa- 
chen zu versterben, nicht angemessen wieder. 


Erwachsenensterblichkeit 


Die Erwachsenensterblichkeitsrate ist definiert als die Wahrscheinlichkeit, im Al- 
ter zwischen 15 und 60 Jahren zu versterben (pro 1000 Populationsmitglieder). 
Damit lassen sich in den wichtigsten Gruppen von Personen im arbeitsfähigen 
Alter Gesundheitslücken zwischen den Ländern analysieren.?* In fast allen Län- 
dern haben Männer eine höhere Wahrscheinlichkeit, im Erwachsenenalter zu 
versterben, als Frauen, doch bestehen zwischen den einzelnen Ländern starke 
Schwankungen. In Japan stirbt weniger als 1 von 10 Männern (und 1 von 
20 Frauen) im produktiven Alter, verglichen mit beinahe 2 von 3 Männern (und 
1 von 2 Frauen) in Angola (Tab. 2-6). 


Lebenserwartung 


Die Lebenserwartung ist ein weiteres Summenmaß des Gesundheitsstatus einer 
Population. Sie ist definiert als die durchschnittliche Anzahl von Jahren, die 
eine Person in einem bestimmten Alter voraussichtlich leben wird, wenn sich 
die Sterblichkeitsrate nicht ändert. Die Gründe für die unterschiedliche Lebenser- 
wartung in den verschiedenen Ländern sind nicht immer leicht zu deuten, zumal 
sich durch die eingesetzten Messverfahren unterschiedliche Muster ergeben 
können, 

Weltweit ist die Lebenserwartung bei der Geburt von 46,5 Jahren im Zeitraum 
zwischen 1950 und 1955 auf 65,0 Jahre zwischen 1995 und 2000 gestiegen 
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Tabelle 2-6: Erwachsenensterblichkeitsraten” in ausgewählten Ländern für das Jahr 2004 
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Abbildung 2-5: Weltweite Tendenzen in der Lebenserwartung von 1950 bis 2000"* 
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Tabelle 2-7: Die Lebenserwartung bei der Geburt für Manncr und Frauen in ausgewählten 
Ländern”? 

















(s. Abb. 2-5). Umgekehrt hat die Lebenserwartung in einigen Ländern südlich der 
Sahara - großenteils durch AIDS bedingt - abgenommen. Eine ähnlich rückläu- 
fige Lebenserwartung ist auch bei Männern mittleren Allers in der früheren Sow- 
jetunion zu beobachten, wo im Alter zwischen 15 und 60 Jahren beinahe jeder 
zweite Mann stirbt, was im Wesentlichen auf Änderungen im Alkohol- und Ta- 
bakkonsum zurückzuführen ist. 

Die Lebenserwartung bei der Geburt kann als allgemeines Maß des Gesund- 
heitszustands gelten, doch gewichtet sie die Zahl der Todesfälle im Säuglingsalter 
stärker als die Zahl der Todesfälle im weiteren Lebensverlauf. Tabelle 2-7 gibt die 
Daten für ausgewählte Länder an. Da diese Daten auf den bestehenden altersspe- 
zifischen Sterberaten beruhen, sind zusätzliche Berechnungen erforderlich, um 
eine Vergleichbarkeit zwischen den Ländern zu gewährleisten. Die Konfidenzin- 
tervalle können - etwa in Zimbabwe - recht breit, in Ländern wie Japan mit voll- 
ständigen Standesamtsregistern aber auch recht schmal ausfallen. 

Diese Daten veranschaulichen die starken Schwankungen hinsichtlich der un- 
terschiedlichen Lebenserwartungen in den einzelnen Ländern. So hat ein 2004 in 
Japan geborenes Mädchen eine Lebenserwartung von 86 Jahren, während ein zur 
selben Zeit in Zimbabwe geborenes Mädchen nur 30 bis 38 Jahre leben wird. In 
fast allen Ländern leben Frauen länger als Männer.” 


Altersstandardisierte Raten 


Die altersstandardisierte Sterberate (auch als altersadjustierte Rate bezeichnet) ist 
ein Summenmaß der Sterberate, die in einer Population vorläge, wenn sie eine 
Standardaltersstruktur aufwiese. Raten können entweder direkt oder indirekt 
standardisiert werden (s. Kasten 2-5). 
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Prävalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewählten Populationen (30 
bis 64 Jahre)!” 








Singapur : 








Inzidenz 


Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula- 
tion auftreten. Die Inzidenz berücksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte, 
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko für die Entwick- 
lung der Krankheit tragen. 

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zähler die Anzahl der Neuerkran- 
kungen, die in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die 
Population, die während dieses Zeitraums der Gefahr einer Erkrankung ausge- 
setzt ist. Das genaueste Inzidenzmaß erhält man, wenn man die von Last so be- 
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien- 
population trägt zum Nenner für jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede 
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickelt oder die Person der 
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei. 


Die Inzidenz. (1) wird wie folgt berechnet: 
Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum 


l= (x 10") 
Anzahl der während dieses Zeitraums geführdeten Personen 





Der Zähler erfasst ausschließlich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate 
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Fälle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat, 
Jahr etc.). 


Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlaganfallinzidenz in einer 
Kohorte von 118539 Frauen? 

















Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank- 
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird, 
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeiträume in dem Zeitraum, 
in dem die Risikopopulation beobachtet wird. 

Weil es nicht immer möglich ist, die krankheitsfreien Zeiträume genau zu mes- 
sen, wird der Nenner oft nur näherungsweise berechnet; hierzu wird die durch- 
schnittliche Größe der Studienpopulation mit der Länge des Untersuchungszeit- 
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs präzise, wenn die Population groß 
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z. B. beim Schlaganfall. 

In einer 1976 in den USA durchgeführten Studie wurde die Schlaganfallinzi- 
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor 
weder an koronarer IIerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa- 
ren (Tab. 2-4). Während der achtjährigen Nachbeobachtung wurden insgesamt 
274 Schlaganfälle registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz 
betrug insgesamt 30,2 pro 100.000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi- 
denzrate von Raucherinnen höher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war 
bei Nichtraucherinnen am niedrigsten. 


Kumulative Inzidenz 

Ein einfacheres Maß für das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu- 
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner 
nur zu Beginn einer Studie ermittelt. 


Die kumulative Inzidenz lässt sich wie folgt berechnen: 


Anzahl der Personen, die innerhalb 


: : eines bestimmten Zeitraums erkranken x 
Kumulative Inzidenz = (x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation, 


die zu Beginn dieses Zeitraums krankheitsfrei bleiben 





Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fälle pro 1000 Mitglieder einer Population 
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der 
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sundheitsproblems insgesamt vermitteln oder lässt kurzfristige Tendenzen in 
einer Bevölkerungsgruppe erkennen, beispielsweise während einer Epidemie. Die 
WHO-Publikation Weekly Epidemiological Record gibt Inzidenzdaten in Form von 
Fallzahlen an; dabei handelt es sich zwar um Rohdaten, die aber dennoch nütz- 
liche Informationen über die Entwicklung von Epidemien übertragbarer Krank- 
heiten liefern können. 

Häufig wird während eines Krankheitsausbruchs in einer eng umschriebenen 
Population innerhalb eines kurzen Zeitraums statt Inzidenz auch der Begriff «At- 
tack Rate» (Erkrankungsrate) verwendet. Um die Attack Rate (AR) zu berechnen, 
dividiert man die Anzahl der betroffenen durch die Anzahl der exponierten Per- 
sonen. Im Fall eines lebensmittelbedingten Krankheitsausbruchs etwa kann die 
Attack Rate für jedes verzehrte Nahrungsmittel berechnet werden. Anschließend 
werden die verschiedenen Raten miteinander verglichen, um die Infektionsquelle 
zu identifizieren. 

Prävalenz- und Inzidenzdaten sind von sehr viel größerem Nutzen, wenn man 
sie in Raten umwandelt (s. Tab. 1-1). Eine Rate wird berechnet, indem man die 
Anzahl der Fälle durch die entsprechende Anzahl von Personen in der Risikopo- 
pulation dividiert, und als Fälle pro 10° Personen angibt. Manche Epidemiologen 
benutzen den Begriff «Rate» nur, wenn die Krankheitshäufigkeit pro Zeiteinheit 
(Woche, Jahr etc.) gemessen wird. In diesem Buch verwenden wir den Begriff 
«Krankheit» in seinem weiteren Sinne, sodass er klinische Erkrankungen, uner- 
wünschte biochemische und physiologische Veränderungen, Verletzungen und 
psychiatrische Erkrankungen einschließt. 


Prävalenz 
Die Prävalenz (P) einer Krankheit wird wie folgt berechnet: 


Anzahl der Personen mit der Erkrankung 


p oder dem Leiden zu einer bestimmten Zeit 





(x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation zu einer bestimmen Zeil 


Da nicht immer Daten über die Risikopopulation verfügbar sind, wird in vielen 
Studien als Näherungswert die Gesamtpopulation im untersuchten Gebiet heran- 
gezogen. 

Oftmals wird die Prävalenz als Fälle pro 100 (Prozentsatz) oder pro 1000 Mit- 
glieder der Population angegeben. In diesem Fall muss P mit dem entsprechenden 
Faktor multipliziert werden: 10°. Wurden die Daten für einen bestimmten Zeit- 
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«Periodenprävalenzrate» anzugeben. Darunter versteht man die Gesamtzahl der 
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Zeitraums. Ähnlich versteht man unter der «Lebenszeitprävalenz» die gesamte 
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Tabelle 2-3: Altersangepasste Prävalenz des Typ-2-Diabetes in ausgewählten Populationen (30 
bis 64 Jahre)!” 
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Inzidenz 


Die Inzidenz bezieht sich auf die Rate, mit der Neuerkrankungen in einer Popula- 
tion auftreten. Die Inzidenz berücksichtigt die unterschiedlichen Zeilabschnitte, 
in denen die Einzelnen krankheitsfrei sind und damit ein Risiko für die Entwick- 
lung der Krankheit tragen. 

Bei der Berechnung der Inzidenz steht im Zähler die Anzahl der Neuerkran- 
kungen, die in einem festgelegten Zeitraum auftreten, und im Nenner steht die 
Population, die während dieses Zeitraums der Gefahr einer Erkrankung ausge- 
setzt ist. Das genaueste Inzidenzmaß erhält man, wenn man die von Last so be- 
zeichnete «Personenzeitinzidenzrate» berechnet.!! Jede Person in der Studien- 
population trägt zum Nenner für jedes Beobachtungsjahr (bzw. jeden Tag, jede 
Woche, jeden Monat), bevor die Krankheit sich entwickelt oder die Person der 
Nachbeobachtung verloren geht, ein Personenjahr bei. 


Die Inzidenz. (1) wird wie folgt berechnet: 
Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmen Zeitraum 


l= (x 10") 
Anzahl der während dieses Zeitraums geführdeten Personen 





Der Zähler erfasst ausschließlich Neuerkrankungen. Die Einheit der Inzidenzrate 
muss stets eine Zeitangabe enthalten (Fälle pro 10" und pro Tag, Woche, Monat, 
Jahr etc.). 


Tabelle 2-4: Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Schlaganfallinzidenz in einer 
Kohorte von 118539 Frauen? 

















Die Beobachtungszeit ist die Zeit, in der ein Mitglied der Population krank- 
heitsfrei bleibt. Der Nenner, der fiir die Berechnung der Inzidenz verwendet wird, 
ist daher die Summe aller krankheitsfreien Personenzeiträume in dem Zeitraum, 
in dem die Risikopopulation beobachtet wird. 

Weil es nicht immer möglich ist, die krankheitsfreien Zeiträume genau zu mes- 
sen, wird der Nenner oft nur näherungsweise berechnet; hierzu wird die durch- 
schnittliche Größe der Studienpopulation mit der Länge des Untersuchungszeit- 
raums multipliziert. Das Ergebnis ist halbwegs präzise, wenn die Population groß 
und stabil und die Inzidenz niedrig ist, wie z. B. beim Schlaganfall. 

In einer 1976 in den USA durchgeführten Studie wurde die Schlaganfallinzi- 
denz bei 118539 Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren gemessen, die zuvor 
weder an koronarer IIerzkrankheit, noch Schlaganfall oder Krebs erkrankt wa- 
ren (Tab. 2-4). Während der achtjährigen Nachbeobachtung wurden insgesamt 
274 Schlaganfälle registriert (908447 Personenjahre). Die Schlaganfallinzidenz 
betrug insgesamt 30,2 pro 100.000 untersuchter Personenjahre; dabei fiel die Inzi- 
denzrate von Raucherinnen höher aus als von ehemaligen Raucherinnen und war 
bei Nichtraucherinnen am niedrigsten. 


Kumulative Inzidenz 

Ein einfacheres Maß für das Auftreten einer Krankheit oder eines Gesundheitszu- 
stands ist die kumulative Inzidenz. Im Gegensatz zur Inzidenz wird der Nenner 
nur zu Beginn einer Studie ermittelt. 


Die kumulative Inzidenz lässt sich wie folgt berechnen: 


Anzahl der Personen, die innerhalb 


: : eines bestimmten Zeitraums erkranken x 
Kumulative Inzidenz = (x 10") 
Anzahl der Personen in der Risikopopulation, 


die zu Beginn dieses Zeitraums krankheitsfrei bleiben 





Die kumulative Inzidenz wird oftmals als Fälle pro 1000 Mitglieder einer Population 
angegeben. Tabelle 2-4 zeigl, dass die kumulative Schlaganfallinzidenz im Laufe der 
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2.4 Nutzung vorhandener Informationen zur 
Messung von Gesundheit und Krankheit 


Mortalitat 


Epidemiologen untersuchen den Gesundheitszustand einer Population zunachst 
häufig mit Hilfe routinemäßig erhobener Daten. In vielen Industriestaaten wer- 
den Todesfälle und ihre Ursachen auf standardisierten Todesbescheinigungen 
(Totenscheinen) erfasst, die auch Angaben zu Alter, Geschlecht und Wohnort ent- 
halten. Anhaltspunkte für die Klassifikation von Todesfällen gibt die Interna- 
tionale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits- 
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems; ICD). Das Werk wird regelmäßig überarbeitet, um dem Auftreten 
neuer Krankheiten und Änderungen von Falldefinitionen Rechnung zu tragen, 
und wird zur Verschlüsselung von Todesursachen herangezogen (s. Kasten 2-2). 
Mittlerweile liegt die ICD-10 vor, d.h. die 10. überarbeitete Fassung. 


Limitationen von Sterberegistern 


Aus Todesursachenstatistiken erhobene Daten sind zwar für verschiedenste Feh- 
ler anfällig, liefern aus epidemiologischer Sicht häufig allerdings wertvolle Infor- 
mationen über Tendenzen hinsichtlich des Gesundheitszustands einer Bevölke- 
rung. Wie nützlich diese Daten sind, hängt von zahlreichen Faktoren ab, darunter 
etwa von der Vollständigkeit der Angaben und der Genauigkeit bei der Feststel- 
lung der zugrunde liegenden Todesursache; dies gilt vor allem im Falle älterer 
Menschen, bei denen häufig gar keine Autopsie durchgeführt wird. 





Wenn Epidemiologen die durch eine Krankheit entstehende Belastung schatzen 
und den Veränderungen nachspüren, die sie im Laufe der Zeit durchläuft, verlas- 
sen sie sich sehr stark auf Todesursachenstatistiken. In vielen Ländern stehen je- 
doch noch nicht einmal elementare Mortalitätsstatistiken zur Verfügung, meist 
deshalb, weil die Ressourcen für das routinemäßige Anlegen von Sterberegistern 
fehlen. Die Beschaffung von Informationen über die genaue Todesursache besitzt 
für das Gesundheitswesen eine hohe Priorität.” 


Limitationen von Todesbescheinigungen 


In der WHO-Mortalitätsdatenbank ist weltweit nur ein Drittel der Todesfälle von 
Erwachsenen erfasst, und diese stammen hauptsächlich aus Industriestaaten und 
Schwellenländern.! '" Nicht alle Lander sind in der Lage, der WHO Mortalitats- 
daten zur Verfügung zu stellen, und bei manchen Ländern sind hinsichtlich der 
Genauigkeit der Daten Bedenken angebracht. In einigen Ländern erfasst das Ster- 
beregister nur einen Teil des Landes (Stadtgebiete oder nur einige Provinzen), in 
wieder anderen Staaten erfassen die Sterberegister zwar das ganze Land, doch 
werden nicht alle ‘lodesfalle auch registriert. In einigen Ländern beruhen die An- 
gaben zu Todesfällen auf repräsentativen Stichproben der Bevölkerung (wie z. B. 
in China und Indien); in anderen Ländern werden die Sterberaten für ausgewählte 
Populationen durch demographische Überwachungsstellen erfasst.'* 

Eine verbale Autopsie ist eine indirekte Methode zur Feststellung der biomedi- 
zinischen Todesursachen auf der Grundlage von Informationen über Symptome, 
Zeichen und Todesumstände, die von den Angehörigen des Verstorbenen einge- 
holt werden." In vielen Entwicklungs- und Schwellenländern ist die verbale Au- 
topsie das einzige Verfahren, mit dem sich die Verteilung der Todesursachen ab- 
schätzen lässt. Verbale Autopsien werden hauptsächlich bei der Überwachung 
der demographischen Entwicklung und im Zusammenhang mit Stichproben- 
registern vorgenommen. Der Vergleich von Todesursachendaten verschiedener 
Orte im zeitlichen Verlauf wird durch die Vielfalt der eingesetzten Instrumente 
und Methoden noch erschwert?! 


Auf dem Weg zu vergleichbaren Schätzwerten 


Selbst in Ländern, in denen die Todesursache von qualifiziertem Personal festge- 
stellt wird, kann es zu fehlerhaften Kodierungen kommen. Die Hauptgründe da- 
für sind: 


@ systematische Fehler (Bias) bei der Diagnose 
@ falsche oder unvollständige ‘lotenscheine 


M fehlerhafte Auslegung der ICD-Vorschriften bei der Festlegung der zugrunde 
liegenden Ursache 





Sauglingssterblichkeit/1000 


Lebendgeburten 





..2 Das Messen von Gesundheit und Krankheit 


Anteil an alten Menschen sehr viel höher als in den Entwicklungs- und Schwel- 
lenländern mit nur wenigen alten Menschen, obwohl das tatsächliche Lebenszeit- 
risiko für Krebs in beiden Fällen gleich groß ist. 


Säuglingssterblichkeit 


Die Säuglingssterblichkeitsrate wird häufig als Indikator für den Gesundheitszu- 
stand einer Bevölkerungsgruppe herangezogen. Sie gibt die Sterberate bei Kin- 
dern im ersten Lebensjahr an; den Nenner bildet dabei die Anzahl der Lebendge- 
burten im selben Jahr. 


Die Säuglingssterblichkeitsrate wird wie folgt berechnet: 


Säuglings- _ Anzahl der jährlichen Todesfälle bei Kindern unter 1 Jahr 
sterblichkeit Anzahl der Lebendgeburten im selben lahr 





x 1000 





Die Verwendung der Säuglingssterblichkeitsrate als Maß für den allgemeinen 
Gesundheitszustand einer bestimmten Bevölkerungsgruppe beruht auf der An- 
nahme, dass diese Rate besonders empfindlich auf sozioökonomische Verände- 
rungen und medizinische Maßnahmen reagiert. Die Säuglingssterblichkeit hat in 
allen Teilen der Welt abgenommen, es bestehen allerdings starke Unterschiede 
zwischen und innerhalb von einzelnen Ländern (s. Abb. 2-4). 


Kindersterblichkeit 


Die Kindersterblichkeitsrate (Sterblichkeit bei Kindern unter 5 Jahren) wird an- 
hand der 'lodesfälle bei Kindern im Alter von 1-4 Jahren bestimmt und wird 
häufig als wichtiger Gesundheitsindikator herangezogen. Zu den häufigen Todes- 
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Abbildung 2-4: Weltweite Trends der Säuglingssterblichkeit im Zeitraum von 1950 bis 2000” 
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tionale Statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits- 
probleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems; ICD). Das Werk wird regelmäßig überarbeitet, um dem Auftreten 
neuer Krankheiten und Änderungen von Falldefinitionen Rechnung zu tragen, 
und wird zur Verschlüsselung von Todesursachen herangezogen (s. Kasten 2-2). 
Mittlerweile liegt die ICD-10 vor, d.h. die 10. überarbeitete Fassung. 


Limitationen von Sterberegistern 


Aus Todesursachenstatistiken erhobene Daten sind zwar für verschiedenste Feh- 
ler anfällig, liefern aus epidemiologischer Sicht häufig allerdings wertvolle Infor- 
mationen über Tendenzen hinsichtlich des Gesundheitszustands einer Bevölke- 
rung. Wie nützlich diese Daten sind, hängt von zahlreichen Faktoren ab, darunter 
etwa von der Vollständigkeit der Angaben und der Genauigkeit bei der Feststel- 
lung der zugrunde liegenden Todesursache; dies gilt vor allem im Falle älterer 
Menschen, bei denen häufig gar keine Autopsie durchgeführt wird. 
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Abbildung 2-4: Weltweite Trends der Säuglingssterblichkeit im Zeitraum von 1950 bis 2000” 
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Alternative Verfahren zur Beschaffung von Informationen 
zur Kindersterblichkeit : : 


' “Wenn Keine völlständigen sierbieregin existicten}: lässt: sich d Säure] 
und Kindersterblichkeit anhand von Informationen schätzen, die i im Rahmen 
von Haushaltsbefragungen erhoben werden. Dabei wird zunächst gefragt: 


M «Sind in Ihrem Haushalt in den vergangenen zwei aaa Kinder’ verstor- 
“ben, die fünf Jahre. oder j jünger waren?» ` Ree 


Lautet die lo igen drei weitere Frage Se 


Wenn bei einer solchen Umfrage auch Informationen über Anzahl und Alter 
der überlebenden Kinder erhoben werden, ist eine tech genaue Schätzung 
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Tabelle 2-6: Erwachsenensterblichkeitsraten” in ausgewählten Ländern für das Jahr 2004 
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Abbildung 2-5: Weltweite Tendenzen in der Lebenserwartung von 1950 bis 2000"* 
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Tabelle 2-7: Die Lebenserwartung bei der Geburt für Manncr und Frauen in ausgewählten 
Ländern”? 

















(s. Abb. 2-5). Umgekehrt hat die Lebenserwartung in einigen Ländern südlich der 
Sahara - großenteils durch AIDS bedingt - abgenommen. Eine ähnlich rückläu- 
fige Lebenserwartung ist auch bei Männern mittleren Allers in der früheren Sow- 
jetunion zu beobachten, wo im Alter zwischen 15 und 60 Jahren beinahe jeder 
zweite Mann stirbt, was im Wesentlichen auf Änderungen im Alkohol- und Ta- 
bakkonsum zurückzuführen ist. 

Die Lebenserwartung bei der Geburt kann als allgemeines Maß des Gesund- 
heitszustands gelten, doch gewichtet sie die Zahl der Todesfälle im Säuglingsalter 
stärker als die Zahl der Todesfälle im weiteren Lebensverlauf. Tabelle 2-7 gibt die 
Daten für ausgewählte Länder an. Da diese Daten auf den bestehenden altersspe- 
zifischen Sterberaten beruhen, sind zusätzliche Berechnungen erforderlich, um 
eine Vergleichbarkeit zwischen den Ländern zu gewährleisten. Die Konfidenzin- 
tervalle können - etwa in Zimbabwe - recht breit, in Ländern wie Japan mit voll- 
ständigen Standesamtsregistern aber auch recht schmal ausfallen. 

Diese Daten veranschaulichen die starken Schwankungen hinsichtlich der un- 
terschiedlichen Lebenserwartungen in den einzelnen Ländern. So hat ein 2004 in 
Japan geborenes Mädchen eine Lebenserwartung von 86 Jahren, während ein zur 
selben Zeit in Zimbabwe geborenes Mädchen nur 30 bis 38 Jahre leben wird. In 
fast allen Ländern leben Frauen länger als Männer.” 


Altersstandardisierte Raten 


Die altersstandardisierte Sterberate (auch als altersadjustierte Rate bezeichnet) ist 
ein Summenmaß der Sterberate, die in einer Population vorläge, wenn sie eine 
Standardaltersstruktur aufwiese. Raten können entweder direkt oder indirekt 
standardisiert werden (s. Kasten 2-5). 
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Bei der gebräucklicheren « direkten R werden die Krankheits- 
raten der a aufe eine we a De 


Teaching health statistics: lesson and seminar outlines.) 


Altersstandardisierte Raten ermöglichen Vergleiche zwischen Populationen mil 
unterschiedlichen Alterstrukturen. Eine Standardisierung kann auch für andere 
Variable als das Alter vorgenommen werden und ist nötig, wenn zwei oder mehr 
Populationen mit unterschiedlichen Ausgangscharakteristika verglichen werden, 
die das Mortalitätsrisiko unabhängig voneinander beeinflussen können (z.B. Al- 
ter, ethnische Zugehörigkeit, sozioökonomischer Status etc.). 


Häufig verwendete Standardpopulationen sind: 
m die Weltbevölkerung nach Segi” 


m die europäische Standardpopulation auf der Grundlage der schwedischen Bevöl- 
kerung 


= die Weltstandardpopulation der WHO, der die durchschnittlich projizierte 
Weltgesamtbevölkerung der Jahre 2000 bis 2025 zugrunde liegt.” 


Alle ergeben unterschiedliche altersstandardisierte Raten (Tab. 2-8), haben aber 
beim Vergleich der Raten unterschiedlicher Populationen im Allgemeinen keinen 
Einfluss auf das Gesamtranking.” 

Die Altersstandardisierung der Raten eliminiert den Einfluss unterschiedlicher 
Altersverteilungen auf die zu vergleichenden Morbiditäts- oder Mortalitätsraten. 
Beispielsweise schwanken die rohen Sterberaten im Zusammenhang mit Herz- 
krankheiten zwischen den einzelnen Ländern beträchtlich (Tab. 2-9). In Finnland 
ist sie etwa dreimal höher als in Brasilien, die standardisierte Rate ist jedoch die- 
selbe. Ähnlich verhält es sich mit den USA, die eine doppelt so hohe rohe Sterbe- 
rate aufweisen wie Brasilien, doch auch hier sind die altersstandardisierten Raten 





Tabelle 2-8: Direkt standardisierte Sterblichkeitsraten im Zusammenhang mil Atemwegsinfcktionen bei 
Männern und Ranking von fünf Ländern anhand dreier verschiedener Standardpopulationen” 














Tabelle 2-9: Rohe und altersstandardisierte Sterberaten (jc 100 000 Personen) im 
Zusammenhang mit Herzkrankheiten in drei ausgewählten Ländern (Männer und Frauen 
kombiniert) für das Jahr 2002 














wieder vergleichbar. Der Unterschied zwischen diesen Ländern ist also nicht so 
groß, wie die rohen Sterberaten vermuten lassen. 

In Ländern mit höheren Einkommen ist der Anteil der älteren Menschen an 
der jeweiligen Landesbevölkerung deutlich höher als in Ländern mit niedrigen 
und mittleren Einkommen - und ältere Menschen leiden häufiger an Herz-Kreis- 
lauf-Erkrankungen als junge. Aber natürlich sind alle diese Sterberaten von der 
Qualität der ursprünglichen Todesursachendaten beeinflusst. 


Morbidität 


Sterberaten sind vor allem bei der Untersuchung von Krankheiten mit einer ho- 
hen Letalität von Nutzen. Bei vielen Krankheiten mit niedriger Letalität, wie bei- 
spielsweise die meisten psychiatrischen Krankheiten, Erkrankungen des Bewe- 
gungsapparates, rheumatoide Arthritis, Windpocken und Mumps, sind Daten zur 
Morbidität (Krankheitshäufigkeit) hilfreicher als Sterberaten. Morbiditätsdaten 
helfen bei der Klärung der Gründe für bestimmte Mortalitätstrends. Änderungen 
der Sterberaten könnten auf Änderungen der Morbiditätsraten oder der Letalität 
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zurückgehen. So könnte etwa der in den letzten Jahren zu beobachtende Rück- 
gang der Sterberaten an kardiovaskulären Erkrankungen in zahlreichen Industrie- 
staaten durch eine Abnahme der Inzidenz (was auf Verbesserungen in der Pri- 
märprävention schließen ließe) oder der Letalilät (was auf therapiebedingte 
Verbesserungen hinweisen wiirde) bedingt sein. Da sich die Altersstruktur der 
Bevölkerung mit der Zeit ändert, sollten sich zeitliche Trendanalysen auf alters- 
standardisierte Morbiditäts- und Mortalitätsraten stützen. 


Weitere Quellen für Morbiditätsdaten sind: 

® Krankenhauseinweisungen und -entlassungen 

@ ambulante und primärärztliche Konsultationen 

M fachärztliche Leistungen (wie die Traumatherapie) 


® Krankheitsregister (z.B. Krebsregister oder Register für angeborene Missbil- 
dungen). 


Für epidemiologische Studien müssen die Daten relevant und leicht zugänglich 
sein. In manchen Ländern ist der Zugriff auf Krankenhausdaten wegen der Ver- 
traulichkeit von Krankenakten für epidemiologische Studien nicht möglich. Dar- 
über hinaus können Erfassungssysteme, die in erster Linie Verwaltungs- oder Fi- 
nanzdaten berücksichtigen statt diagnostischer und individueller Merkmale, den 
epidemiologischen Wert von routinemäßig erhobenen Gesundheitsdaten min- 
dern. Krankenhauseinweisungsraten werden auch durch andere Faktoren als die 
Morbidität der Population beeinflusst, etwa durch die Verfügbarkeit von Betten, 
die Aufnahmepraktiken der Krankenhäuser und soziale Faktoren. 

Wegen der zahlreichen Finschränkungen, die mit den routinemäßig erfassten 
Morbiditätsdaten verbunden sind, stützen sich viele epidemiologische Studien zur 
Morbidität auf neue Daten, die mit Hilfe von speziell entwickelten Fragebögen 
und Screeningmethoden erhoben werden. Dadurch können Wissenschafter eher 
auf die Zuverlässigkeit der Daten und die daraus berechneten Raten vertrauen. 


Behinderung 


Epidemiologen befassen sich aber nicht nur mit der Häufigkeit von Krankheiten, 
sondern auch mit ihren Folgen: den gesundheitlichen Schäden und der damit ver- 
bundenen Behinderung und Beeinträchtigung - Begriffe, die in der Internatio- 
nalen Klassifikation der Funktionsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit der 
WHO (ICF, International Classification of Functioning, Disability and Health) defi- 
niert sind.” 

Die ICF beschreibt, wie Menschen mit ihrem jeweiligen Gesundheitsproblem 
leben. Die einzelnen Domänen sind nach physischen, individuellen und gesell- 
schaftlichen Aspekten gegliedert. Da die Funktionsfähigkeit und Beeinträchti- 




















gung eines Menschen kontextuell eingebunden ist, umfasst die ICF auch eine 
Reihe von umweltbezogenen Faktoren. Die ICF ist ein nützliches Instrument, das 
das Verstehen und Messen gesundheitlicher Outcomes ermöglicht und sich im 
klinischen Bereich, im Rahmen der 6ffentlichen Gesundheitsdienste oder in Um- 
fragen, auf der individuellen oder der Bevölkerungsebene anwenden lässt. 


Die Schlüsselbegriffe der ICF lauten: 


E gesundheitlicher Schaden («impairment»): jeder Verlust oder jede Abweichung 
psychologischer, physiologischer oder anatomischer Strukturen bzw. Funk- 
tionen 


Funktionsbeeinträchtigung («disability»): jede aus einem gesundheitlichen 
Schaden resultierende Einschränkung bzw. jeder Verlust der Fähigkeit, Aktivi- 
täten in der Weise oder in dem Umfang auszuführen, wie sie für einen Men- 
schen als normal angesehen werden 


soziale Beeinträchtigung («handicap»): sich aus einem gesundheitlichen Scha- 
den oder einer Funktionsbeeinträchtigung ergebende Nachteile, die die für die- 
sen Menschen (je nach Alter, Geschlecht, sozialen und kulturellen Faktoren) als 
normal angesehene Teilhabe am sozialen Leben einschränkt oder verhindert. 


Die Beziehungen zwischen den verschiedenen nicht-tödlichen Gesundheitsfolgen 
sind Tabelle 2-10 zu entnehmen. 


Die Bestimmung der Prävalenz von Funktionsbeeinträchtigungen ist schwierig, 
gewinnt aber in Gesellschaften, in denen die Akutmorbidität und tödliche Er- 
krankungen abnehmen und der Anteil älterer Menschen mit Behinderungen 
wächst, zunehmend an Bedeutung. 


Determinanten, Indikatoren und Risikofaktoren der Gesundheit 


Gesundheitsdeterminanten 

Gesundheitsdeterminanten sind allgemein definiert als die zugrunde liegenden 
sozialen, ökonomischen, kulturellen und umweltbezogenen Faktoren, die für Ge- 
sundheit und Krankheit verantwortlich sind und meistens außerhalb des Gesund- 
heitssektors angesiedelt sind.” bs 
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Gesundheitsindikatoren 

Ein Gesundheitsindikator ist eine direkt messbare Variable, mit der sich der Ge- 
sundheitszustand von Menschen einer Bevölkerungsgruppe abbilden lässt. Die 
WHO legt jedes Jahr die aktuellsten Daten für 50 Gesundheitsindikatoren vor.” 
Gesundheitsindikatoren lassen sich auch als Komponenten bei der Berechnung 
eines umfassenderen Sozialentwicklungsindex einsetzen. Das beste Beispiel dafür 
ist der Human Development Index. Dieser Index der menschlichen Entwicklung 
stellt ein Ranking auf, bei dem die Länder jedes Jahr anhand verschiedener Fak- 
toren (Kombination aus wirtschaftlichem Entwicklungsstand, Alphabetisierungs- 
rate, Bildungsstand und Lebenserwartung) bewertet werden (http://hdr.undp.org/). 


Risikofaktoren 

Ein Risikofaktor bezieht sich auf einen Aspekt der persönlichen Gewohnheiten 
oder eine Umweltexposition, die mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für das 
Auftreten einer Krankheit einhergeht. Da Risikofaktoren gewöhnlich modifizier- 
bar sind, können Interventionen zur Änderung dieser Risikofaktoren in eine 
günstigere Richtung die Krankheitswahrscheinlichkeit reduzieren. Die Auswir- 
kungen dieser Interventionen können durch wiederholte Messungen mit densel- 
ben Methoden und Definitionen erfasst werden (s. Kasten 2-6). 


Andere Summenmaße der Gesundheit 


Politische Entscheidungsträger stehen vor der Herausforderung, im Rahmen der 
Prävention und Bekämpfung von Krankheiten auf aktuelle Prioritäten reagieren zu 
müssen, während sie gleichzeitig auch für die Vorhersage zukünftiger Prioritäten 
verantwortlich sind. Derlei Entscheidungen sollten sich auf Summenmaße stützen, 
die das Ausmaß einer Krankheit auf Bevölkerungsebene quantifizieren. Diese 
Maßzahlen müssen Todesfälle und die in Krankheit verbrachte Zeit auf intern ein- 
heitliche Weise anhand einer gemeinsamen Messeinheit zusammenfassen. 

Solche Summenmaße stellen ein einheitliches Maß für die Berichterstellung 
über die Krankheitslast in verschiedenen Populationen dar. Sie bieten eine Mög- 
lichkeit zur Überwachung und Beurteilung der Gesundheit einer Population, so- 
dass Präventions- und Kontrollmaßnahmen bei Bedarf zügig eingeleitet werden 
können. 

Die Mortalität allein zeichnet aber kein vollständiges Bild davon, wie sich un- 
terschiedliche Ursachen auf die Gesundheit einer Population auswirken. Die 
Kombination aus Lebensdauer und unterschiedlichen Auffassungen von Lebens- 
qualität spiegeln sich in den folgenden Populationsmaßen wider: 


® Potenziell verlorene Lebensjahre (YPLL, years of potential life lost): ein Maß für 
die Lebensjahre, die durch vorzeitigen Tod (Tod vor Erreichen eines willkür- 
lich festgelegten Alters) verloren gehen 


M gesunde Lebenserwartung (HALE, healthy life expectancy) 





a Ernährung 
i ind Adi Da Risikofaktor BR 





€E behinderungsfreie Lebenserwartung (DFLE, disability-free life expectancy) 
Æ qualitätsangepasste Lebensjahre (QALYs, quality-adjusted life years) 
@ um Behinderungen bereinigte Lebensjahre (DALYs, disability-adjusted life 


years) 


Das WHO-Projekt zur globalen Krankheitslast (Global Burden of Disease Pro- 
ject)” fasst die Auswirkungen von vorzeitiger Sterblichkeit und Funktionsein- 
schränkung zusammen. Es erfasst die Folgen relevanter tödlicher und nicht- 
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tödlicher, zu Behinderung führender Erkrankungen auf die Population in einer 
einzigen Maßzahl. Die wichtigste Maßzahl dabei sind die DALYs, d.h. um Behin- 
derungen bereinigte Lebensjahre, die die Summe der folgenden beiden Maß- 
zahlen darstellen: 


M verlorene Lebensjahre (YLL, years of lost life): YLL entsprechen dem Produkt 
aus der Anzahl der Todesfälle und der verbliebenen Lebenserwartung in jedem 
Alter, in dem der Tod eintritt 


mit Behinderung verbrachte Lebensjahre (YLD, years lost to disability): hierbei 
wird die Anzahl der verletzungs- und krankheitsbedingten Inzidenzfälle mit 
der durchschnittlichen Krankheitsdauer sowie einem Gewichtungsfaktor mul- 
tipliziert, der den Krankheitsschweregrad auf einer Skala von 0 (völlige Ge- 
sundheit) bis 1 (Tod) reflektiert. 


Ein DALY entspricht einem verlorenen Jahr «gesunden» Lebens, und die gemes- 
sene Krankheitslast ist die Lücke zwischen dem aktuellen Gesundheitszustand 
einer Population und einem Idealzustand, in dem jeder bis ins hohe Alter hinein 
behinderungsfrei leben kann. Die normative Referenzpopulation hat bei der Ge- 
burt eine Lebenserwartung von 82,5 (Frauen) bzw. 80,0 Jahren (Männer). 

Die in den jüngsten Weltgesundheitsberichten der WHO angegebenen Stan- 
dard-DALYs sind unter Berücksichtigung der Zeit (discounting) und einer nicht- 
einheitlichen Altersgewichtung berechnet, wobei die Lebensjahre in jüngerem 
und in höherem Alter weniger stark gewichtet werden. Bei Verwendung der 
Altersgewichtung und discounting entspricht ein Todesfall im Säuglingsalter 33 
DALYs, und Todesfälle in der Altersgruppe von 5 bis 20 Jahren etwa 36 DALYs. 
Damit entspräche eine Krankheitslast von 3300 DALYs in einer Population 100 
Säuglingstodesfällen oder ca. 5500 Personen im Alter von 50 Jahren, die ein Jahr 
in Blindheit leben (Behinderungsgewichtung = 0,6). 

Das Konzept der DALYs wurde entwickelt, um die gesundheitsbezogenen 
Investitionsstrategien der Weltbank zu lenken und um die globale Prioritäten- 
setzung für Gesundheitsforschung und internationale Gesundheitsprogramme 
durch Informationen zu unetrslützen.' Angesichts der Vielzahl von Ursachen 
und Risikofaktoren hat die Analyse von DALYs einen neuen Blickwinkel auf 
die relative Bedeutung der verschiedenen Bereiche der Krankheitsprävention er- 
öffnet.” 


Vergleich der Krankheitshäufigkeit 


Die Krankheitshäufigkeit oder andere Gesundheitszustände zu erfassen, stellt im 
epidemiologischen Geschehen nur den Anfang dar. Im nächsten Schritt wird die 
Krankheitshäufigkeit in zwei oder mehr Gruppen von Personen mit unterschied- 
licher Exposition bestimmt. Eine Person kann gegenüber dem interessierenden 
Faktor entweder exponiert oder nicht-exponiert sein. Eine nicht-exponierte 
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Gruppe dient häufig als Referenzgruppe. Exponierte können unterschiedliche Ex- 
positionsgrade und eine unterschiedliche Expositionsdauer aufweisen (s. Kap. 9). 
Die Gesamtmenge eines Faktors, der auf eine Person einwirkt, bezeichnet man als 
«Dosis». 

Anschließend können die Häufigkeiten miteinander verglichen werden, um zu 
berechnen, wie hoch das Risiko ist, dass eine Exposition zu einer gesundheitlichen 
Beeinträchtigung führt. Es können sowohl absolute als auch relative Vergleiche 
angestellt werden; die Maßzahlen beschreiben die Stärke des Zusammenhangs 
(Assoziation) zwischen einer Exposition und ihren Folgen. 


Absolute Vergleiche 


Risikodifferenz 

Die Risikodifferenz, auch als Überschussrisiko (excess risk) bezeichnet, beschreibt 
den Unterschied in den Häufigkeitsraten zwischen den exponierten und den 
nicht-exponierten Populationen. Sie stellt eine sehr nützliche Maßzahl dar, mit 
der sich das Ausmaß eines durch eine Exposition verursachten Public-Health- 
Problems angeben lässt. So ergeben etwa die Daten aus Tabelle 2-4, dass die Risi- 
kodifferenz zwischen der Schlaganfallinzidenz bei Frauen, die rauchen, und der 
Schlaganfallrate bei Frauen, die niemals geraucht haben, 31,9 pro 100.000 Perso- 
nenjahre beträgt. 

Beim Vergleich von zwei oder mehr Gruppen ist es wichtig, dass diese Gruppen 
sich mit Ausnahme des zu untersuchenden Faktors möglichst ähnlich sind. Wenn 
die Gruppen sich hinsichtlich Alter, Geschlecht etc. unterscheiden, müssen die 
Raten standardisiert werden, bevor Vergleiche angestellt werden können. 


Ätiologische Fraktion (der Exponierten) 

Als atiologische oder attributable Fraktion (der Exponierten) (engl. attributable 
fraction) bezeichnet man den Anteil aller Fälle, die einer bestimmten Exposition 
zugeordnet werden können. Um die ätiologische Fraktion (AF) zu berechnen, 
wird die Risikodifferenz durch die Inzidenz in der exponierten Population divi- 
diert. Ausgehend von den Daten in Tabelle 2-4 beträgt die ätiologische Fraktion 
für Schlaganfall bei Rauchern: 


[(49,6 - 17,7)/49,6] x 100 = 64%. 


Wenn man davon ausgeht, dass eine bestimmte Exposition für eine bestimmte 
Erkrankung ursächlich ist, dann gibt die ätiologische Fraktion den Anteil der Er- 
krankungen in der spezifischen Population an, die ohne die Exposition nicht auf- 
träten. Im obigen Beispiel würde man eine Senkung des Schlaganfallrisikos bei 
weiblichen Rauchern in Höhe von 64% erwarten, wenn das Rauchen aufgegeben 
würde, was auf der Annahme gründet, dass Rauchen sowohl ursächlich als auch 
vermeidbar ist. 





2.6.2 





Die Berechnung der ätiologischen Fraktion eignet sich gut, um Prioritäten im 
öffentlichen Gesundheitswesen zu setzen. Beispielsweise verursacht sowohl Rau- 
chen als auch Luftverschmutzung Lungenkrebs, doch ist der Anteil der Lungen- 
krebsfälle, der dem Rauchen zuzuschreiben ist (d.h. die ätiologische Fraktion), 
meist sehr viel höher als der Anteil des auf Luftverschmutzung zurückgehenden 
Risikos. Nur in Bevölkerungsgruppen mit einer niedrigen Rauchprävalenz und 
starker Luftverschmutzung ist letztere wahrscheinlich die gewichtigere Lungen- 
krebsursache. In den meisten Ländern sollte Kampagnen gegen das Rauchen 
im Rahmen von Programmen zur Lungenkrebsprävention Priorität eingeräumt 
werden. 


Populationsattributables Risiko 

Das bevölkerungsbezogene attributable oder populationsattributable Risiko 
(PAR) gibt die Inzidenz einer Krankheit in einer Population an, die mit der Expo- 
sition gegenüber einem Risikofaktor assoziiert ist (oder diesem angelastet werden 
kann).!! Dieses Maß erweist sich als nützlich, wenn die relative Bedeutung be- 
slimmter Expositionen für die gesamte Population bestimmt werden soll. Die 
PAR stellt den Anteil dar, um den sich die Inzidenzrate der Expositionsfolgen in 
der gesamten Population verringern würde, wenn die Exposition entfiele. 


Das PAR lässt sich anhand folgender Gleichung schätzen: 


PAR = Ip- Tu 
Ip 


Dabei gilt: I, = Inzidenz der Krankheit in der Gesamtpopulation und I, = Inzidenz 
der Krankheit in der nicht-exponierten Gruppe. 


Relative Vergleiche 


Relatives Risiko 

Das relative Risiko (auch als Risikoquotient oder Risk Ratio bezeichnet) drückt 
das Verhältnis des Risikos für das Auftreten einer Krankheit unter den Expo- 
nierten gegenüber dem der Nicht-Exponierten aus. Wie aus Tabelle 2-4 hervor- 
geht, beträgt der Schlaganfall-Risikoquotient bei Frauen, die rauchen, im Ver- 
gleich zu denjenigen, die niemals geraucht haben, 2,8 (49,6/17,7). 

Der Risikoquotient ist ein besserer Indikator für die Stärke einer Assoziation als 
die Risikodifferenz, weil er in Relation zu einem Grundrisiko angegeben wird. 
Anders als die Risikodifferenz bezieht sich der Risikoquotient auf die Größe der 
Ausgangsinzidenz; so können Populationen mit ähnlichen Risikodifferenzen je 
nach der Größe der Ausgangsraten stark voneinander abweichende Risikoverhält- 
nisse aufweisen. 

Mit Hilfe des Risikoquotienten wird die Wahrscheinlichkeit untersucht, dass 
eine Assoziation einem Kausalzusammenhang gleichzusetzen ist. So beträgt bei- 


spielsweise der Risikoquotient für Lungenkrebs bei starken Langzeitrauchern im 
Vergleich zu Nichtrauchern ca. 20. Dieser sehr hohe Wert zeigt an, dass es sich bei 
diesem Zusammenhang wahrscheinlich nicht um einen Zufallsbefund handelt. 
Natürlich kann auch ein geringerer Risikoquotient einen Kausalzusammenhang 
anzeigen, doch sind zuvor andere mögliche Erklärungen sorgfältig zu prüfen und 
auszuschließen (s. Kap. 5). 


Attributables Risiko 

Als attributables Risiko bezeichnet man den Anteil von Erkrankungen oder ande- 
ren Endpunkten unter den Exponierten, die der Exposition zuzuschreiben sind. 
Dieser Begriff ist für Public-Health-Belange besser geeignet, da er das Ausmaß 
(meist in Prozent angegeben) reflektiert, um das sich das Krankheitsrisiko verrin- 
gert, wenn eine bestimmte Exposition entfällt oder kontrolliert wird. Mit Hilfe 
dieser Maßzahl lässt sich die Anzahl der Personen schätzen, denen die Folgen der 
Exposition erspart bleiben: Dazu wird die Rate der Expositionsfolgen (meist Inzi- 
denz oder Mortalität) unter den Nicht-Exponierten von der Rate unter den Expo- 
nierten subtrahiert. 

Wenn sich beispielsweise unter 100 Rauchern 6 Todesfälle ereignen und unter 
100 Nichtrauchern 1 Todesfall, dann beträgt das attributable Risiko pro 100 Per- 
sonen 5. Dabei wird davon ausgegangen, dass andere Ursachen als die untersuchte 
gleiche Auswirkungen auf die exponierten und nicht-exponierten Gruppen haben. 

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass für die Untersuchung von Popula- 
tionen verschiedene Maßzahlen zur Verfügung stehen. Auf viele dieser Maßzahlen 
wird in Kapitel 3 noch einmal im Kontext verschiedener Studiendesigns einge- 
gangen. 


Lernfragen 


ie. c heißen die drei epidemiologischen Ma@zablen der Krankheits au 
keit andi in n welchen Zusammenhang: ehen e ee 





2. Das Messen von Gesundheit und Krankheit 


2.5 Das dem Passivrauchen zugeschriebene relative Lungenkrebsrisiko ist ge- 
- ring, das bevölkerungsbezogene: attributable. Risike se sehr hoch. 
Wie lässt sich das erklären? = 


6: Nennen Sie da Hauptgriind für: die: Standardisierung‘ von; Raten aul ind 
fi Population: mit einer: Standardaltersvertedung. (z.B: auf die WHO: 1: Welt. 
‘standardpopulation). x Ei ee ae A 


2.7 Welche Rate sollten Sie sich ansehen, wenn Sie wissen möchten, wo sich in: 
einem Land pro Kopf die meisten krebsbedingten Todesfälle ereignen: die - 
rohe Sterberate oder die altersstandardisierten Raten? 


Die rohe. Sterberate für alle Krebserkrankungen in ..der: Republik Cote . 

: d'Ivoire (Elfenbeinküste) liegt je 100000 Personen bei: 70,5 und. die alters- ` 

standardisierte Sterberate bei 160,2. pro 100 000 Persönen. Wie I lässt: sich: 
"der prore Unterschied zwischen diesen beiden: Raten: erklären? :; Í 


2.9 Die rohe Sterberate für alle Krebserkrankungen i in Japan beträgt 241, 7: ‚je. 
100000 Personen, in der Republik: Céte d'Ivoire. (Elfenbeinküste). sind és 
70,5 je 100000 Personen. Ist tate Sterberate in Japan höher:als in der Repu- 
blik Côte d'Ivoire? l 
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3.1 Beobachtungen und Experimente 


Bei epidemiologischen Untersuchungen handelt es sich entweder um Beobach- 
tungs- oder um experimentelle Studien. Die gebräuchlichsten Studientypen sind 
zusammen mit alternativen Bezeichnungen und typischen Untersuchungsein- 
heiten in Tabelle 3-1 zusammengefasst. In diesem Buch werden durchweg die in 
der linken Spalte enthaltenen Begriffe benutzt. 


Beobachtungsstudien 


Beobachtungsstudien lassen der Natur ihren Lauf: Der Epidemiologe misst, inter- 
venjert aber nicht. In diese Kategorie gehören deskriptive und analytische Studien: 


=Æ Eine deskriptive Studie beschränkt sich darauf, die Häufigkeit einer Krankheit 
in einer Population zu beschreiben, und stellt oftmals den ersten Schritt in 
einer epidemiologischen Untersuchung dar. 


Eine analytische Studie geht einen Schritt weiter: Sie analysiert die Zusammen- 
hänge zwischen dem Gesundheitszustand und anderen Variablen. 
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Beobachtungsstudien 





Deskriptive Studien Ba 

Analytische Studien: 2 E 
Ökologische Studien . Korrelationsstudien Populatiönen 
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Abgesehen von den einfachsten deskriptiven Studien sind fast alle epidemiolo- 
gischen Studien analytischer Natur. Rein deskriptive Studien sind selten, aller- 
dings stellen die deskriptiven Daten in Berichten zur Gesundheitsstatistik eine 
nützliche Quelle für mögliche Themen von epidemiologischen Studien dar. 

Die begrenzten deskriptiven Informationen (z.B. aus einer Fallserie), in denen 
die Charakteristika mehrerer Patienten mit einer bestimmten Krankheit beschrie- 
ben, aber nicht mit denen einer Referenzpopulation verglichen werden, geben oft- 
mals den Anstoß für die Durchführung einer detaillierteren epidemiologischen 
Untersuchung. Beispielsweise leitete 1981 die Beschreibung von vier jungen Män- 
nern mit einer davor seltenen Form von Pneumonie eine ganze Reihe von epi- 
demiologischen Studien über die heute unter dem Namen ATDS (Acquired Im- 
munoDeficiency Syndrome, erworbenes Immunschwächesyndrom) bekannte 
Krankheit ein.! 


Experimentelle Studien 


Experimentelle oder Interventionsstudien beinhalten den Versuch, eine Krank- 
heitsdeterminante — wie etwa eine Exposition oder Verhaltensweise — oder das 
Fortschreiten einer Krankheit durch eine Therapie aktiv zu beeinflussen. Ihrem 
Aufbau nach ähneln solche Studien anderen wissenschaftlichen Experimenten. 





3.2 


3.2.1 





Sie unterliegen jedoch besonderen Einschränkungen, da unter Umständen die 
Gesundheit der Probanden in der Studiengruppe gefährdet ist. Zu den wichligen 
experimentellen Studiendesigns zählen: 


BE randomisierte, kontrollierte Studien, an denen Patienten teilnehmen (klinische 
Studien) 


@ Felduntersuchungen, für die gesunde Teilnehmer rekrutiert werden 


@ Populationsstudien, die mit Bevölkerungsgruppen arbeiten. 


In allen epidemiologischen Studien muss eindeutig festgelegt sein, was man unter 
einem Fall der untersuchten Krankheit versteht, indem Symptome, Zeichen oder 
sonstige Charakteristika beschrieben werden, die anzeigen, dass eine Person er- 
krankt ist. Außerdem bedarf es einer klaren Definition dessen, wer als exponiert 
gilt. Diese Definition muss sämtliche Merkmale umfassen, die deutlich machen, 
dass eine Person gegenüber dem untersuchten Faktor exponiert ist. Ohne eindeu- 
tige Definitionen von Krankheit und Exposition lassen sich die in einer epidemio- 
logischen Studie erhobenen Daten nur sehr schwer interpretieren. 


Beobachtende Epidemiologie 


Deskriptive Studien 


Eine einfache Beschreibung des Gesundheitszustands einer Bevölkerungsgruppe, 
die auf routinemäßig oder in speziellen Umfragen erhobenen Daten beruht (vgl. 
Kap. 2), stellt oftmals den ersten Schritt einer epidemiologischen Untersuchung 
dar. In vielen Ländern wird diese Art Studien von nationalen Einrichtungen für 
Gesundheitsstatistik durchgeführt. In rein deskriptiven Studien wird nicht ver- 
sucht, die Zusammenhänge zwischen Exposition und Wirkung zu analysieren. Sie 
beruhen in der Regel auf’lodesursachenstatistiken und können die Verteilung der 
Todesfälle nach Alter, Geschlecht oder ethnischer Zugehörigkeit in bestimmten 
Zeilräumen oder verschiedenen Ländern untersuchen. 

Ein klassisches Beispiel für deskriptive Daten zeigt Abbildung 3-1, die den Ver- 
lauf der Müulersterblichkeit in Schweden seit der Mitte des 18. Jahrhunderts dar- 
stellt und die mütterlichen Sterberaten pro 100000 Lebendgeburten angibt.? Sol- 
che Daten können sehr nützlich sein, wenn es um die Identifizierung von Faktoren 
geht, die einen derart eindeutigen rückläufigen Trend ausgelöst haben. Interessant 
ist auch darüber nachzudenken, welche möglichen Veränderungen in den Le- 
bensbedingungen junger Frauen in den sechziger und siebziger Jahren des 
19. Jahrhunderts damals zu einem zeitweiligen Anstieg der Müttersterblichkeit 
geführt haben könnten, Tatsächlich herrschte zu dieser Zeit in Schweden große 
Armut, sodass nahezu eine Million Schweden emigrierten, die meisten davon in 
die USA. 





Altersstandardisierte Sterberaten 
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Abbildung 3-1: Müttersterblichkeitsraten in Schweden in den Jahren 1750-19757 
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Abbiidung 3-2: Altersstandardisierte Sterberaten im Zusammenhang mit Herzerkrankungen 
bei Männern im Alter ab 30 Jahren? im Zeilraum zwischen 1950 und 2002 
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Auch Abbildung 3-2 beruht auf routinemäßig erhobenen Todesursachenstatis- 
tiken. Sie liefert ein Beispiel für die zeitbedingte Änderung der Sterberaten an 
Herzerkrankungen in sechs Ländern und zeigt, dass diese in den letzten 30 Jahren 
in mehreren Ländern (darunter Australien, Kanada, Großbritannien und USA) 
um bis zu 70% gesunken sind. Und doch sind die Raten in anderen Ländern wie 
beispielsweise in Brasilien und in der Russischen Föderation — gleich geblieben 
oder sogar gestiegen.’ Für den nächsten Schritt in der Untersuchung dieses Unter- 
schiedes werden Informationen über die Vergleichbarkeit der Sterbebücher benö- 
tigt, über Änderungen in der Inzidenz und Letalität der Krankheit sowie über 
Veränderungen in den Risikofaktoren, denen die jeweiligen Populationen ausge- 
setzt waren. 















3.2.2 Ökologische Studien 


Ökologische (oder Korrelations-) Studien eignen sich gut zum Aufstellen von Hy- 
pothesen. Anstatt mit Einzelpersonen arbeiten ökologische Studien mit Gruppen 
von Menschen. So konnte beispielsweise ein Zusammenhang zwischen dem 
durchschnittlichen Absatz eines Antiasthmatikums und dem Auftreten einer un- 
gewöhnlich hohen Anzahl asthmabedingter Todesfälle in verschiedenen Provin- 
zen Neuseelands hergestellt werden.’ Fine solche Beobachtung müsste überprüft 
werden, indem man für alle potenziellen Störgrößen (Confounder) kontrolliert, 
um die Möglichkeit auszuschließen, dass nicht andere Charakteristika - wie z.B. 
der Krankheitsschweregrad in den verschiedenen Populationen - für diesen Zu- 
sammenhang verantwortlich sind. 

In ökologischen Studien können auch Vergleiche zwischen Populationen an 
unterschiedlichen Orten zur selben Zeit angestellt oder - in einer Zeitreihenun- 
tersuchung dieselbe Population an ein und demselben Ort zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten verglichen werden. Zeitreihenuntersuchungen können einige der so- 
zioökonomischen Störgrößen reduzieren, die in ökologischen Studien ansonsten 
ein potenzielles Problem darstellen. Ist der untersuchte Zeitraum in einer Zeitrei- 
henuntersuchung sehr kurz (z. B. auf Tagesbasis wie in Abb. 3-3), ist das Confound- 
ing nahezu Null, da die Menschen in der Studie als ihre eigenen Kontrollen fun- 
gieren. 

Ökologische Studien sind einfach durchzuführen und deshalb auch attraktiv; 
doch sind sie schwer zu interpretieren, weil sich die verschiedenen möglichen Er- 
klärungen für die Befunde nur selten direkt untersuchen lassen. Ökologische Stu- 
dien basieren in der Regel auf Daten, die zu anderen Zwecken erhoben wurden; und 
nicht immer sind Daten über verschiedene Expositionen und sozioökonomische 
Faktoren verfügbar. Und da die Untersuchungseinheit eine Population oder Gruppe 
ist, kann zudem keine Verbindung zwischen der Exposition und der Wirkung im 
Einzelfall hergestellt werden. Ein Vorteil ökologischer Studien besteht darin, dass 
sie mit Daten von Populationen arbeiten, die sehr unterschiedliche Merkmale auf- 
weisen, oder mit Daten, die unterschiedlichen Datenquellen entstammen. 
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Abbildung 3-3: Todesfälle während der Hitzewelle in Paris im Jahre 2003° 
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Abbildung 3-4: Neugeborenen- und Müttersterblichkeit stehen mit der Abwesenheit 
ausgebildeter Geburtshelfer in Zusammenhang.® 
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Der Anstieg der Sterberate während der Hitzewelle in Frankreich im Jahr 2003 
(s. Abb. 3-3) korrelierte gut mit dem Temperaturanstieg, obwohl auch die gestie- 
gene tagliche Luftverschmutzung eine Rolle spielte. Diese Zunahme der Todes- 
fälle bezog sich hauptsächlich auf ältere Menschen; als unmittelbare Todesursache 
wurde oft Herz- oder Lungenkrankheit angegeben. 


Ökologische Trugschlüsse 


Zu einem ökologischen Trugschluss oder Bias kommt es, wenn auf der Grundlage 
ökologischer Daten unangemessene Schlussfolgerungen gezogen werden. Eine 
Verzerrung (Bias) entsteht, weil ein auf der Ebene der Population oder Gruppe 
beobachteter Zusammenhang zwischen den Variablen nicht zwangsläufig auch 
auf individueller Ebene bestehen muss (s. Kap. 2). Ein Beispiel für solch einen 
möglichen ökologischen Trugschluss zeigt Abbildung 3-4. Hier wird ein Zusam- 
menhang zwischen Neugeborenen- und Müttersterblichkeit und der Abwesenheit 
eines ausgebildeten Geburtshelfers hergestellt‘, doch sicher haben auch viele an- 
dere Faktoren einen Einfluss auf das Geburtsergebnis. Solche ökologischen Rück- 
schlüsse können jedoch - so eingeschränkt sie auch sein mögen - wertvolles Aus- 
gangsmaterial für detailliertere epidemiologische Arbeiten liefern. 


Querschnittstudien 


Querschnittstudien messen die Prävalenz von Krankheiten und werden daher 
häufig auch als Prävalenzstudien bezeichnet. In einer Querschnittstudie werden 
Exposition und Wirkung gleichzeitig erfasst. Die Gründe für die in Querschnitt- 
studien aufgezeigten Zusammenhänge sind allerdings nicht einfach aufzuklären. 
Die Schlüsselfrage lautet dabei, ob die Exposition vor oder nach der Wirkung 
bestand. Wenn man weiß, dass die Exposition vor dem Eintreten einer Wirkung 
bestand, können die aus einer Querschnittstudie stammenden Daten wie die 
Daten einer Kohortenstudie ausgewertet werden. 

Querschnittstudien sind vergleichsweise einfach und kostengünstig durchzu- 
führen und eignen sich zur Untersuchung von Expositionen, die unveränderliche 
Merkmale von Individuen darstellen, wie etwa ethnische Zugehörigkeit oder Blut- 
gruppe. Bei der Untersuchung der Ursachen eines plötzlichen Krankheitsaus- 
bruchs ist eine Querschnittstudie, die mehrere Exposilionen misst, mitunter der 
einfachste erste Schritt. 

Daten aus Querschnittstudien sind von Nutzen, wenn es gilt, den medizinischen 
Versorgungsbedarf von Bevölkerungsgruppen abzuschätzen. Daten aus wieder- 
holt durchgeführten Querschnitterhebungen anhand von unabhängigen Zufalls- 
stichproben mit standardisierten Definitionen und Erhebungsmethoden liefern 
nützliche Hinweise auf Trends.” ® Jede Erhebung sollte einen eindeutigen Zweck 
verfolgen. Die Voraussetzungen für zuverlässige Erhebungen sind gut durch- 
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Kasten 31... 


Die WHO Global InfoBase: ein Online-Instrument 


Die WHO Global InfoBase (http://infobase.who.int) ist ein Datenwarenhaus, 
das, ‚Informationen a chronische Krankheiten und ur Risikofaktoren 


BE sarin a ‘und veröffentlicht Die InfoBase Werde 2002 a geführt, a 
im den Zugriff \ von Wissenschaftlern, Ärzten und anderen: Mitarbeitern im 
Gesundheitswesen: auf länderbezogene Daten über Risikofaktoren für chro- 
nische Krankheiten zu verbessern. Ihre Vorteile sind rückverfölgbare Quellen 
sowie eine vollständige Erhebungsmethodik. 


Folgende Optionen stehen online zur Verfügung: 


E Ländervergleiche anhand der Schätzungen der WHO für bestimmte Risi- 
= kofaktoren: E 


EER clung’. von, 1 Linderprofilen, die die aktuellsten und tepräsentativsten £ 
a 'natignalen Daten: enthalten a 


ar nwendung’ eines s Suchinskrumenbs fir die Suche. nach: hebungen über‘ 
estimmte Risikofaktoren in si Lic chen Landerdaten F 


dachte Fragebögen, eine repräsentative und ausreichend große Stichprobe und 
eine gute Rücklaufrate. 

Viele Länder führen regelmäßig Querschnitterhebungen an repräsentativen 
Stichproben ihrer Bevölkerungsgruppen durch, wobei die Schwerpunkte auf per- 
sönlichen und demographischen Merkmalen, Krankheiten und gesundheitsrele- 
vanten Gewohnheiten liegen. Krankheitshaufigkeit und Risikofaktoren können 
dann in Bezug auf Alter, Geschlecht und ethnische Zugehörigkeit untersucht wer- 
den. Querschnittstudien über Risikofaktoren für chronische Krankheiten wurden 
bereits in einer Vielzahl von Ländern durchgeführt (Kasten 3-1). 


Fall-Kontroil-Studien 


Fall-Kontroll-Studien sind ein relativ einfaches Mittel zur Aufklärung von Krank- 
heitsursachen, insbesondere der Ursachen seltener Krankheiten. Solche Studien 
untersuchen Personen, die die interessierende Krankheit (oder eine andere Ziel- 
größe) aufweisen, und eine geeignete Kontroll- (Vergleichs- oder Referenz-) 
Gruppe ohne diese Krankheit oder Zielgröße. Fall-Kontroll-Studien vergleichen 
das Auftreten der möglichen Ursache in den Fall- und den Kontrollgruppen. Der 
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Abbildung 3-5: Design einer Fall-Kontroll-Studie 


Epidemiologe erhebt Daten über das Auftreten der Krankheit zu einem bestimm- 
ten Zeitpunkt und über die Expositionen zu einem früheren Zeitpunkt. 

Im Gegensatz zu Querschnittstudien sind Fall-Kontroll-Untersuchungen dem- 
nach Longitudinalstudien (Abb. 3-5). Fall-Kontroll-Studien werden auch als re- 
trospektive Studien bezeichnet, da der Epidemiologe von der Krankheit ausge- 
hend rückblickend nach einer möglichen Ursache sucht. Die Terminologie ist 
etwas verwirrend, da die Begriffe retrospektiv und prospektiv auch verwendet 
werden, um den Zeitpunkt der Datenerhebung in Bezug zu einem aktuellen Da- 
tum anzugeben. In diesem Sinne kann eine Fall-Kontroll-Studie entweder retro- 
spektiv (wenn sich alle Dalen auf die Vergangenheit beziehen) oder prospektiv 
sein, insofern als die Datenerhebung auch in der Zukunft fortgeführt wird. 


Auswahl der Fälle und Kontrollen 

Am Anfang einer Fall-Kontroll-Studie steht die Auswahl der Fälle, die alle Fälle in 
einer bestimmten Population repräsentieren sollten. Die Fälle werden aufgrund 
der Krankheit, nicht der Exposition ausgewählt. Die Kontrollen sind nicht- 
erkrankte Personen. Ein entscheidender und schwieriger Aspekt populations- 
bezogener Fall-Kontroll-Studien ist die kosteneffektive Identifizierung und Re- 
krutierung von Kontrollpersonen.? Die schwierigste Aufgabe besteht darin, die 
Kontrollen so auszuwählen, dass sie die Prävalenz der Exposition, die zur Entste- 
hung der Fälle geführt hat, in der Population widerspiegeln. Zudem darf die Aus- 
wahl der Kontrollen und Fälle nicht vom Expositionsstatus beeinflusst sein, der 
für beide auf dieselbe Weise bestimmt werden sollte. Fälle und Kontrollen müssen 
nicht die gesamte Bevölkerung repräsentieren, sondern können sich auf beliebige 
Subgruppen wie etwa ältere Menschen, Männer oder Frauen beschränken. 

Die Kontrollen sollten Personen repräsentieren, die bei einer Erkrankung als 
Fälle ausgewählt worden wären. Im Idealfall arbeiten Fall-Kontroll-Studien mit 
Neuerkrankten (Inzidenzfälle). Auf diese Weise umgeht man das Problem, ver- 
schiedene, mit den Krankheitsursachen und dem Überleben (oder der Genesung) 
verbundene Faktoren unterscheiden zu müssen. Häufig arbeiten diese Studien 
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aber auch mit Prävalenzdaten (z.B. Fall-Kontroll-Studien über angeborene Fehl- 
bildungen). Fall-Kontroll-Studien können das relative Krankheitsrisiko schätzen, 
nicht bestimmen können sie dagegen die absolute Krankheitsinzidenz. 


Exposition 

Ein wichtiger Aspekt von Fall-Kontroll-Studien ist die Festlegung des Expositi- 
onsbeginns und der Expositionsdauer für die Fälle und die Kontrollen. Beim Fall- 
Kontroll-Studiendesign wird der Expositionsstatus der Fälle meistens bestimmt, 
nachdem die Krankheit ausgebrochen ist (retrospektive Daten) — in der Regel 
durch direkte Befragung von Betroffenen oder deren Angehörigen oder Freunden 
(s. Kasten 3-2). Dabei können die Antworten der Informanten von der Kenntnis 
der zu prüfenden Hypothese oder vom Krankheitserleben selbst beeinflusst sein. 

Ein weiteres Beispiel für die Verwendung eines Fall-Kontroll-Studiendesigns 
zeigt Tabelle 3-2. Bei Bewohnern in Papua-Neuguinea wurde der Fleischverzehr 
von Personen, die an nekrotisierender Enteritis erkrankt waren, mit dem von 
nicht erkrankten Personen verglichen. Dabei gaben verhältnismäßig mehr Er- 
krankte (50 von 61 Fällen) an, dass sie zuvor Fleisch verzehrt hatten, als Nicht- 
erkrankte (16 von 57)." 

Manchmal wird die Exposition durch biochemische Messungen (z. B. die Blei- 
konzentration im Blut oder der Cadmiumgehalt im Urin) bestimmt, die die rele- 
vante Exposition in der Vergangenheit aber womöglich nicht korrekt widerspie- 
geln. So ist etwa der Bleigehalt im Alter von 6 Jahren kein guter Indikator für eine 
Bleiexposition im Alter von 1 bis 2 Jahren, in dem die höchste Bleiempfindlichkeit 
besteht. Dieses Problem lässt sich vermeiden, wenn die Expositionsdaten auf- 
grund bestehender Erfassungssysteme (z. B. gespeicherte Ergebnisse von Routine- 
Blutuntersuchungen oder Beschäftigungsstatistiken) vorliegen oder wenn die 
Fall-Kontroll-Studie prospektiv durchgeführt wird, sodass die Expositionsdaten 
erhoben werden können, bevor die Krankheit ausbricht. 


Odds Ratio 
Der Zusammenhang (Assoziation) zwischen einer Exposition und einer Krank- 
heit (relatives Risiko) wird in Fall-Kontroll-Studien durch Berechnung der Odds 
Ratio (OR) bestimmt. Als Odds Ratio bezeichnet man das Verhältnis zwischen 
der Expositionswahrscheinlichkeit der Fälle und der Expositionswahrscheinlich- 
keit der Kontrollen. Für die Daten in Tabelle 3-2 betragl die Odds Ratio: 

x 41 


50 
OR = (50/11) + (16/41) = = 11,6 
11x 16 


Bei den Fallen war die Wahrscheinlichkeit, dass sie kurz vorher Fleisch gegessen 
haiten, 11,6-mal höher als bei Kontrollen. 

Die Odds Ratio hat starke Ähnlichkeit mit dem Risikoquotienten; dies gilt vor 
allem für seltene Krankheiten. Damit die Odds Ratio einen guten Näherungswert 
liefern kann, müssen die Fälle und Kontrollen hinsichtlich der Exposition für die 
Allgemeinbevölkerung repräsentativ sein. Da allerdings die Inzidenz der Krank- 
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Tabelle 3-2: Zusammenhang zwischen Fleischverzehr und nekrotisierender Enteritis in Papua- 
Neuguinca!! 
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heit unbekannt ist, kann das absolute Risiko nicht berechnet werden. Die Odds 
Ratio sollte stets zusammen mit dem zugehörigen Konfidenzintervall angegeben 
werden, in dem der Punktschätzer wahrscheinlich liegt (s. Kap. 4). 


Kohortenstudien 


Kohortenstudien, auch Follow-up-, Nachbeobachtungs- oder Inzidenzstudien ge- 
nannt, arbeiten zu Beginn mit einer Gruppe von Personen (Kohorte), die nicht 
erkrankt sind und die entsprechend einer Exposition gegenüber einer potenziellen 
Krankheitsursache oder -folge in Subgruppen eingeteilt werden (Abb. 3-6). Die 
interessierenden Variablen werden bestimmt und gemessen, und die ganze Ko- 
horte wird nachbeobachtet, um herauszufinden, inwieweit sich das spätere Auf- 
treten von Neuerkrankungen (oder einer anderen Zielgröße) in den Gruppen mit 
und ohne Exposition unterscheidet. Da sich die Daten zu Exposition und Krank- 
heit auf unterschiedliche Zeiträume beziehen, werden die Kohortenstudien wie 
schon die Fall-Kontroll-Studien zu den Longitudinalstudien gerechnet. 
Kohortenstudien werden auch als prospektive Studien bezeichnet, doch ist dieser 
Begriff verwirrend und sollte in diesem Zusammenhang vermieden werden. Wie 
bereits erwähnt, bezieht sich der Begriff «prospektiv» auf den Zeitpunkt der Da- 
tenerhebung und nicht auf die Beziehung zwischen Exposition und Wirkung. Dem- 
entsprechend gibt es sowohl prospektive als auch retrospektive Kohortenstudien. 
Kohortenstudien liefern die besten Informationen über Krankheitsursachen 
und können das Erkrankungsrisiko am direktesten messen. Trotz ihres einfachen 
Konzepts sind Kohortenstudien schr aufwändig; mitunter bedarf es sehr langer 
Nachbeobachtungszeiträume, da manche Krankheiten erst lange nach einer Ex- 
position auftreten. So beträgt die Latenzzeit für strahleninduzierte Leukämie oder 
Schilddrüsenkrebs (d.h. der Zeitraum, den es dauert, bis die spezifische Ursache 
eine Wirkung hervorrufl) viele Jahre, weshalb die Studienteilnehmer über lange 
Zeit nachbeobachtet werden müssen. Viele der untersuchten Expositionen sind 
langfristiger Natur, sodass über lange Zeiträume Daten erhoben werden müssen, 
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Abbildung 3-6: Design einer Kohortenstudie 





um präzise Informationen darüber zu gewinnen. Im Fall des Tabakkonsums neh- 
men viele Menschen allerdings vergleichsweise feste Gewohnheiten an, sodass die 
Informationen über frühere und aktuelle Expositionen schon erhoben werden 
können, wenn die Kohorte festgelegt wird. 

Bei plötzlichen akuten Expositionen ist die Beziehung zwischen Ursache und 
Akutwirkungen häufig schon offensichtlich; hier dienen Kohortenstudien auch 
zur Untersuchung von Spätfolgen oder chronischen Wirkungen (Kasten 3-3). 

Da Kohortenstudien mit exponierten und nicht-exponierten Personen arbei- 
ten, hängt die Durchführbarkeit einer solchen Studie weitgehend davon ab, wie 
schwierig es ist, die Exposition zu messen oder bereils erhobene Daten über die 
Exposition von Einzelpersonen zu finden. Wenn die Krankheit in der exponierten 
und nicht-exponierten Gruppe nur selten auftritt, kann auch die Aufstellung einer 
ausreichend großen Studiengruppe Probleme bereiten. 

Der Aufwand für eine Kohortenstudie lässt sich begrenzen, wenn im Rahmen 
der Nachbeobachtung routinemäßig erhobene Mortalitäts-- oder Morbiditäts- 
daten, wie etwa Krankheitsregister oder nationale Sterberegister, als Informa- 
tionsquellen herangezogen werden. Ein Beispiel dafür ist die Nurses Health Study 
(Kasten 3-4). 
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Kohortenstudien nehmen gesunde Menschen als Ausgangspunkt, sodass es - 
im Gegensatz zu Fall-Kontroll-Studien - möglich ist, mit diesem Design ein 
breites Spektrum von Zielgrößen zu untersuchen. So wurden beispielsweise in der 
Framingham-Studie — eine 1948 begonnene Kohortenstudie - die Risikofaktoren 
fiir verschiedenste Krankheiten untersucht, darunter Herz-Kreislauf- und Atem- 
wegskrankheiten sowie Erkrankungen des Bewegungsapparates.'* 

Ähnlich groß angelegte Kohortenstudien wurden in China initiiert. 1990 
wurden aus einer repräsentativen Stichprobe von 169871 Männern und Frauen 
ab 40 Jahren demographische Ausgangscharakteristika, allgemeinmedizinische 
Anamnesen und wichtige kardiovaskuläre Risikofaktoren, darunter Blutdruck 
und Körpergewicht, erhoben. Geplant ist, diese Kohorte auf regelmäßiger Basis 
zu verfolgen." 

Ein besonderer ‘lyp von Kohortenstudie ist die Untersuchung eineiiger Zwil- 
linge, bei der sich die Störgröße der genetischen Variation - zwischen Personen, 
die gegenüber einem bestimmten Faktor exponiert, und solchen, die nicht expo- 
niert waren — ausschalten lässt. Solche Studien haben starke Evidenz für eine Viel- 
zahl von Ursache-Wirkungs-Beziehungen für chronische Krankheiten erbracht. 
Das schwedische Zwillingsregister ist ein gutes Beispiel für eine Datenquelle, die 
zur Beantwortung zahlreicher epidemiologischer Fragen herangezogen werden 
kann." 


Historische Kohortenstudien 

Gelegentlich lassen sich durch Verwendung einer historischen Kohorte (die auf 
der Basis von Aufzeichnungen über eine frühere Exposition identifiziert wird) 
Kosten einsparen. Diese Art Untersuchung nennt sich historische Kohortenstu- 
die, da sämtliche Expositions- und Wirkungs- (Krankheits-) Daten vor dem eigent- 
lichen Studienbeginn erhoben wurden. So wurden beispielsweise die Unterlagen 
über die Exposition von Angehörigen des Militärs gegenüber radioaktivem Fall- 
out in Atomwaffentestgebieten herangezogen, um die mögliche kausale Bedeu- 
tung des Fallout für die Entstehung von Krebs während der vergangenen 30 Jahre 
zu untersuchen.” Diese Art Studiendesign ist für die Untersuchung von Krebs- 
erkrankungen im Zusammenhang mit beruflichen Expositionen relativ gebräuch- 
lich. 


Eingebettete Fall-Kontroll-Studien 

Vergleichsweise kostengünstig lassen sich Kohortenstudien in Form eingebetteter 
(«nested») Fall-Kontroll-Studien durchführen. Aus einer definierten Kohorte 
werden sowohl Fälle als auch Kontrollen ausgewählt, für die bereits gewisse Infor- 
mationen über Expositionen und Risikofaktoren verfügbar sind (s. Abb. 3-7). Zu- 
dem werden weitere Informationen über Neuerkrankungen und speziell für die 
Studie ausgewählte Kontrollen erhoben und ausgewertet. Dieses Design ist be- 
sonders geeignet, wenn die Messung der Exposition mit hohen Kosten verbunden 
ist, Ein Beispiel für eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie ist Kasten 3-5 zu ent- 
nehmen. 











Zeit (mehrjährige Nachbeobachtung) 
Abbildung 3-7: Studienplan für eingebettete («nested») Fall-Kontroll-Studien 
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3.2.7 Epidemiologische Studien im Überblick 


Tabelle 3-3 skizziert die Anwendungen der wichtigsten 'l'ypen von Beobachtungs- 
studien, und Tabelle 3-4 stellt ihre jeweiligen Vor- und Nachteile zusammen. 


Experimentelle Epidemiologie 


Interventionsstudien oder Experimente beinhalten den Versuch, eine Variable in 
einer oder mehreren Gruppen von Menschen zu verändern. Beispielsweise könnte 
ein Nahrungsmittel, das im Verdacht steht, eine Allergie auszulösen, gemieden 
oder eine neue Therapie in einer ausgewählten Gruppe von Patienten getestet 
werden. Man misst die Wirkung einer Intervention, indem man die Expo- 
sitionsfolgen in der experimentellen Gruppe mil denen in einer Kontrollgruppe 
vergleicht. Da die Interventionen vom Studienprotokoll genau vorgegeben sind, 
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Tabelle 3-3: Einsatzbereiche verschiedener Typen von Beobachtungsstudien* 
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Tabelle 3-4: Vor- und Nachteile verschiedener beobachtender Studiendesigns 
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Abbildung 3-8: Design ciner Felduntersuchung 


haben ethische Überlegungen bei der Planung solcher Studien allergrößte Bedeu- 
tung. So darf etwa keinem Patienten aufgrund seiner Teilnahme an einem Experi- 
ment eine geeignete Behandlung vorenthalten werden; ferner muss die getestete 
Therapie dem aktuellen Wissensstand entsprechen. In nahezu allen Fällen bedarf 
es der informierten Zustimmung oder Einwilligungserklärung (informed consent) 
der Studienteilnehmer. 

Eine Interventionsstudie ist meist als randomisierte, kontrollierte Studie, Feld- 
untersuchung oder Bevölkerungsstudie angelegt. 


Randomisierte, kontrollierte Studien 


Bei einer randomisierten, kontrollierten Studie handelt es sich um ein epidemio- 
logisches Experiment, das die Wirkungen einer bestimmten Intervention unter- 
suchen soll. Die Zuteilung der Probanden aus der Studienpopulation zu den 
Interventions- und Kontrollgruppen erfolgt randomisiert, und die Ergebnisse 
werden durch Vergleich der Behandlungsfolgen (Outcome) ausgewertet. 

Um zu gewährleisten, dass die miteinander verglichenen Gruppen ähnlich sind, 
werden die Probanden bzw. Patienten ihnen randomisiert, d.h. nach dem Zufalls- 
prinzip, zugeteilt. Wenn die anfängliche Auswahl und Randomisierung korrekt 
durchgeführt wird, sind die Kontroll- und Behandlungsgruppen zu Beginn der 
Studie vergleichbar: Jegliche Unterschiede zwischen den Gruppen sind rein zufäl- 
liger Art und beruhen nicht auf bewussten oder unbewussten Verzerrungen durch 
die Untersucher. 


Felduntersuchungen 


Feldstudien arbeiten im Gegensatz zu klinischen Studien mit Menschen, die nicht 
erkrankt sind, aber als gefährdet gelten. Die Datenerhebung findet sozusagen 
«im Feld» statt, meist bei nicht in Heimen lebenden Mitgliedern der Allgemein- 
bevölkerung (Abb. 3-8). Da die Probanden nicht erkrankt sind und das Ziel der 
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Untersuchungen darin besteht, das Auftreten von möglicherweise relativ seltenen 
Krankheiten zu verhindern, sind Felduntersuchungen oftmals schr aufwändig 
und erfordern umfangreiche logistische und finanzielle Anstrengungen. Eine der 
bislang größten Felduntersuchungen war die Untersuchung der Salk-Vakzine zur 
Poliomyelitis-Prävention, an der mehr als eine Million Kinder teilnahmen. 

Mit Hilfe von Feldstudien können Interventionen bewertet werden, die auf eine 
Reduzierung der Exposition abzielen, ohne dass dabei immer auch die Häufigkeit 
der gesundheitlichen Auswirkungen gemessen wird. Zum Beispiel wurden auf 
diese Weise verschiedene Verfahren zum Schutz vor Pestizidexpositionen getestet; 
ferner ließ sich anhand Bleiwerte im Blut von Kindern zeigen, dass sich der Ver- 
zicht auf bleihaltige Farben im Wohnbereich positiv ausgewirkt hat. Solche Inter- 
ventionsstudien können in kleinerem Maßstab und mit geringerem Kostenauf- 
wand durchgeführt werden, da sie keine langwierige Nachbeobachtung oder 
Messung von Krankheitsergebnissen beinhalten. 


Populationsstudien 


Diese Form von Experiment arbeitet anstelle von Individuen mit Personengrup- 
pen. Dieses Design bietet sich vor allem bei Krankheiten an, deren Ursachen in 
den sozialen Verhältnissen begründet sind und bei denen sich die Präventions- 
bemühungen am Gruppenverhalten orientieren. Kardiovaskuläre Erkrankungen 


etwa gehören zu den Krankheiten, die gut durch Populationsstudien erforscht wer- 
den können. Allerdings kann es in großen bevölkerungsbezogenen Interventions- 
studien zu unvorhergesehenen methodischen Problemen kommen (s. Kasten 3-6). 


Limitationen von Populationsstudien 
Populationsstudien haben den Nachteil, dass sie nur eine geringe Anzahl von Grup- 
pen einschließen können und eine randomisierte Zuteilung der Gruppen meist 
nicht praktikabel ist; daher muss durch andere Methoden sichergestellt werden, 
dass Unterschiede, die sich am Ende der Studie ergeben, der Intervention und nicht 
inhärenten Unterschieden zwischen den Gruppen zugerechnet werden können." 
Ferner ist es schwierig, diese Gruppen isoliert zu betrachten, wenn die Intervention 
vor dem Hintergrund möglicherweise eintretender allgemeiner sozialer Verände- 
rungen stattfindet. Die Nachteile dieses Designs sind, vor allem angesichts uner- 
wartet großer, günstiger Veränderungen der Risikofaktoren in den Kontrollgrup- 
pen, nur schwer beherrschbar. Folglich sind endgültige Schlussfolgerungen über die 
Gesamtwirksamkeit bevölkerungsweiter Anstrengungen nicht immer möglich.” 
Abbildung 3-9 zeigt das Studienprofil einer Populationsstudie über ein ambu- 
lantes Tuberkulose-Beratungsprogramm (Community-Outreach-Projekte) in den 
ländlichen Bezirken Athiopiens.”! 32 Gemeinden — mit insgesamt 350000 Ein- 
wohnern - wurden den Interventions- und Kontrollgruppen randomisierl zuge- 
teilt. Die Studie ergab, dass solche Beratungsprogramme die Identifizierung von 
sputumpositiven Tuberkulosefällen beschleunigen. 
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Abbildung 3-9: Studienprofil von ee die zu Intervention und Kontrolle”? 
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3.4 Fehlerquellen in epidemiologischen Studien 


Das Ziel epidemiologischer Untersuchungen ist die prazise Bestimmung der Hau- 
figkeit einer Krankheit (oder anderer Zielgrößen). Bei der Erfassung dieser Ziel- 
parameter können jedoch verschiedene Fehler auftreten. Daher verwenden Epi- 
demiologen viel Mühe darauf, Fehler zu minimieren und die Auswirkungen von 
Fehlern zu untersuchen, die sich nicht ausschalten lassen. Solche Fehler können 
zufallsbedingt oder systematisch sein. 


Zufallsfehler 


Von einem Zufallsfehler spricht man, wenn der in der Stichprobe gemessene Wert 
ausschließlich zufallsbedingt vom wahren Wert der Population abweicht. Zufalls- 
fehler führen zu ungenauen Assoziationsmaßen. Zu den drei wichtigsten Ursa- 
chen zufälliger Fehler gehören: 


Æ individuelle biologische Variationen 
@ Stichprobenfehler 


Æ Messfehler. 


Zufallsfehler lassen sich niemals völlig ausschalten, da immer nur eine Stichprobe 
der Population untersucht werden kann. Stichprobenfehler sind meist dadurch be- 
dingt, dass eine kleine Stichprobe meist nicht alle Populationsvariablen repräsen- 
tiert. Am ehesten können Stichprobenfehler durch die Vergrößerung des Stichpro- 
benumfangs der Studie reduziert werden. Individuelle Variationen kommen immer 
vor, und keine Messung ist vollkommen präzise. Messfehler lassen sich durch 
strenge Studienprotokolle und durch möglichst sorgfältige individuelle Messungen 
verringern. Die Untersucher müssen sich mit den in der Studie angewendeten 
Messmethoden und den Fehlern, die sie hervorrufen können, auskennen. Im 
Idealfall sollten Laboratorien in der Lage sein, die Genauigkeit und Präzision ihrer 
Messungen durch systematische Qualitätskontrollmaßnahmen nachzuweisen. 


Stichprobenumfang 


Die Stichprobe muss groß genug sein, damit die Studie über genügend statistische 
Aussagekraft (Power) verfügt, um die für relevant erachteten Unterschiede auch 
nachweisen zu können. Die Größe des Stichprobenumfangs kann anhand der 
Standardgleichungen aus Kapitel 4 berechnet werden. Um die Berechnung durch- 
führen zu können, bedarf es folgender Angaben: 


® erforderliches stalistisches Signifikanzniveau, um einen Unterschied nachwei- 
sen zu können 





m zulässige Irrtumswahrscheinlichkeit (d.h. zulässige Wahrscheinlichkeit, einen 
tatsächlich vorhandenen Effekt zu übersehen) 


E Größe des untersuchten Effekts 
m Krankheitshäufigkeit in der Population 


W relative Größen der Vergleichsgruppen. 


In der Praxis wird der Stichprobenumfang häufig durch logistische und finanzielle 
Überlegungen bestimmt, sodass stets ein Kompromiss zwischen dem optimalen 
Stichprobenumfang und den Kosten gefunden werden muss. Ein praktischer Leit- 
faden für die Bestimmung des Stichprobenumfangs in gesundheitsbezogenen Stu- 
dien wurde von der WHO veröffentlicht. 

Die Präzision einer Studie lässt sich auch dadurch erhöhen, dass man für eine 
angemessene relative Gruppengröße sorgt. Dies stellt bei der Planung von Fall- 
Kontroll-Studien häufig ein Problem dar, wenn über die Anzahl der Kontrollen 
pro Fall entschieden werden muss. Es ist unmöglich, das ideale Verhältnis von 
Kontrollen und Fällen definitiv anzugeben, da dies von den relativen Kosten für 
die Rekrutierung der Fälle und Kontrollen abhängt. Wenn nur wenige Fälle, aber 
viele Kontrollen zur Verfügung stehen, ist es zweckmäßig, das Verhältnis von 
Kontrollen zu Fällen zu erhöhen. So wurden etwa in der Fall-Kontroll-Studie über 
die Wirkungen von Thalidomid (s. Kasten 3-2) 46 geschädigte mit 300 gesunden 
Kindern verglichen. Generell ist es aber wenig sinnvoll, pro Fall mehr als vier 
Kontrollen auszuwählen. Wichtig ist, dass sich Fälle und Kontrollen hinreichend 
ähnlich sind, wenn die Dalen beispielsweise nach Altersgruppen oder Gesell- 
schaftsschichten ausgewertet werden. Wenn die Mehrzahl der Fälle und nur we- 
nige Kontrollen zu den höheren Altersgruppen gehören, kann nicht für den Con- 
founder Alter adjustiert werden. 


Systematische Fehler (Bias) 


Von einem systematischen Fehler (oder Bias) spricht man in der Epidemiologie, 
wenn die Ergebnisse systematisch von den wahren Werten abweichen. Bei Studien 
mit kleinem systematischem Fehler geht man von einer hohen Genauigkeit aus. 
Die Genauigkeit wird nicht durch den Stichprobenumfang beeinflusst. In der Epi- 
demiologie gibt es zahlreiche unterschiedliche Quellen für systematische Fehler; 
man hat mehr als 30 verschiedene Arten von Bias identifiziert. Die wichtigsten 
sind: 


M die Verzerrung durch Selektion (Selektionsbias; selection bias) 


Æ die Verzerrung durch Messung oder Klassifikation (Informations- oder Mes- 
sungsbias; measurement bias). 
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Selektionsbias 

Ein Selektionsbias tritt auf, wenn sich die Merkmale (Charakteristika) der fiir die 
Studie ausgewählten und die Merkmale der nicht ausgewählten Personen syste- 
matisch unterscheiden. Eine offensichtlich selektionsbedingte Verzerrung liegt 
vor, wenn sich die Teilnehmer freiwillig für eine Studie melden, weil sie z.B. unter 
Befindlichkeitsstörungen leiden oder weil sie wegen einer Exposition besonders 
besorgt sind. Beispielsweise weiß man, dass Personen, die sich auf Anfrage bereit 
erklären, an einer Studie über die Auswirkungen des Rauchens teilzunehmen, an- 
dere Rauchgewohnheiten haben als Personen, die eine Teilnahme ablehnen; letz- 
tere sind meist stärkere Raucher. Auch in Studien, die sich mit der Gesundheit 
von Kindern befassen und die Mitarbeit der Eltern erforderlich machen, kann es 
zu einem Selektionsbias kommen. In einer Kohortenstudie mit Neugeborenen** 
war der Anteil der Kinder, die nach 12 Monaten nachuntersucht werden konnten, 
vom Einkommen der Eltern abhängig. Wenn die Personen, die in eine Studie auf- 
genommen werden oder darin verbleiben, andere Charakteristika aufweisen als 
diejenigen, die anfangs nicht ausgewählt werden oder die Studie vor ihrem Ende 
abbrechen, kommt es in der Folge zu einer verzerrten Einschätzung des Zusam- 
menhangs zwischen der Exposition und ihren Folgen (Outcome). 

Eine wichtige selektionsbedingte Verzerrung entsteht, wenn die untersuchte 
Krankheit oder der interessierende Faktor selbst dazu führen, dass die Betroffenen 
nicht in eine Studie einbezogen werden. Dies könnte beispielsweise passieren, 
wenn eine Prävalenzstudie über den Zusammenhang zwischen Formaldehydex- 
position und Augenreizungen in einer Fabrik mit Formaldehydexposition durch- 
geführt wird, in der diejenigen Arbeiter, die sehr stark unter Augenreizungen lei- 
den, ihren Arbeitsplatz sehr wahrscheinlich schon aufgegeben haben und nur 
noch die weniger stark betroffenen Arbeiter verblieben sind. Würde die Studie 
nur am Arbeitsplatz durchgeführt werden, wären die Ergebnisse ausgesprochen 
irreführend. 

In epidemiologischen Studien zu arbeitsbedingten Krankheiten bezeichnet man 
diesen wichtigen Selektionsbias als den «healthy worker effect» (s. Kap. 9), der be- 
sagt, dass Arbeiter ausreichend gesund sein müssen, um ihren Aufgaben nachge- 
hen zu können; schwer erkrankte und behinderte Personen stehen meist nicht in 
einem Beschäftigungsverhältnis. Zu ähnlich verzerrten Ergebnissen kann man 
kommen, wenn eine Studie sich nur auf Untersuchungen stützt, die in einem Ge- 
sundheitszentrum durchgeführt wurden, in dem die Teilnehmer nicht mehr zur 
Nachuntersuchung erscheinen: Die erkrankten Patienten liegen womöglich zu 
Hause im Bett oder im Krankenhaus. Alle epidemiologischen Studiendesigns 
müssen dieser Art von Selektionsbias Rechnung tragen. 


Informationsbias 

Ein Informations- oder Messungsbias (measurement bias) entsteht, wenn die ein- 
zelnen Messungen oder Klassifikationen einer Krankheit oder Exposition unge- 
nau sind - d.h. wenn sie nicht genau das messen, was sie eigentlich messen sollen. 
Messbedingte Verzerrungen können viele Ursachen haben, deren Auswirkungen 
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unterschiedlich relevant sind. So sind beispielsweise biochemische oder physiolo- 
gische Messungen niemals ganz genau; mitunter kommen verschiedene Labora- 
torien bei der Untersuchung derselben Probe zu unterschiedlichen Ergebnissen. 
Werden die Proben der exponierten und der Kontrollgruppe dagegen nach dem 
Zufallsprinzip (randomisiert) auf verschiedene Labors verteilt und dort jeweils 
analysiert, ist die Wahrscheinlichkeit eines systematischen Informationsbias ge- 
ringer als wenn alle Proben der exponierten Gruppe in dem einen und alle Proben 
der Kontrollgruppe in einem anderen Labor untersucht würden. 

Eine Form von Informationsbias, die für retrospektive Fall-Kontroll-Studien 
von besonderer Bedeutung ist, ist das so genannte Recall Bias. Dazu kommt es, 
wenn Fälle und Kontrollen aufgrund unterschiedlichen Erinnerungsvermögens 
unterschiedliche Angaben machen; so kann es etwa vorkommen, dass sich die 
Fälle besonders gut an die vorausgegangene Exposition erinnern, vor allem, wenn 
allgemein bekannt ist, dass diese mit der untersuchten Krankheit in Zusammen- 
hang steht - z.B. Bewegungsmangel und Herzkrankheit. Aufgrund von Recall Bias 
kann es entweder zu einer Übertreibung des mit der Exposition assoziierten Ef- 
fekts kommen - etwa Herzkranke, die eher zugeben, dass sie in der Vergangenheit 
nicht ausreichend Sport getrieben haben - oder zu einer Unterschätzung - wenn 
etwa die Fälle eine vergangene Exposition eher leugnen als die Kontrollen. 

Wenn die Vergleichsgruppen gleichmäßig von Informationsbias betroffen sind, 
führt dies fast immer zu einer Unterschätzung der wahren Assoziationsstärke. 
Vermutlich ist es eine solche nicht-differenzielle Verzerrung, die für offensicht- 
liche Diskrepanzen in den Ergebnissen unterschiedlicher epidemiologischer Stu- 
dien verantwortlich ist. Wenn Untersucher, Laborant oder Teilnehmer den Expo- 
sitionsstatus kennen, kann dieses Wissen die Messungen beeinflussen und ein 
Beobachterbias hervorrufen. Um eine solche Verzerrung zu vermeiden, können 
die Messungen einfach- oder doppelblind durchgeführt werden. Wird eine Studie 
als einfach blind bezeichnet, bedeutet dies, dass die Untersucher nicht wissen, wie 
die Teilnehmer zugeteilt sind. In einer doppelblinden Studie haben weder Untersu- 
cher noch Teilnehmer von dieser Zuteilung Kenntnis. 


Störgrößen (Confounder) 


Eine weitere Sorge gilt in epidemiologischen Studien dem Confounding. In einer 
Untersuchung über den Zusammenhang zwischen der Exposition gegenüber 
einer Ursache (oder einem Risikofaktor) und dem Auftreten einer Krankheit kann 
es zu einem Confounding kommen, wenn in der Studienpopulation eine weitere 
Exposition vorliegt, die sowohl mit der Krankheit als auch der untersuchten Ex- 
position in Zusammenhang steht. Ein Problem entsteht, wenn dieser externe Fak- 
tor - selbst eine Determinante oder ein Risikofaktor für das gesundheitsbezogene 
Outcome - in den Expositionssubgruppen ungleichmäßig verteilt ist. Zu Con- 
founding kommt es, wenn die Effekte der beiden Expositionen (Risikofaktoren) 
nicht unterschieden werden und daher fälschlich gefolgert wird, dass der Effekt 
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durch die eine und nicht die andere Variable bedingt ist. Um als Störfaktor zu 
qualifizieren, müssen zwei Bedingungen erfüllt sein (s. Abb. 3-10). 

Confounding entsteht, weil die nicht-zufallige Verteilung der Risikofaktoren in 
der Ausgangspopulation auch in der Studienpopulation zu finden ist und damit 
zu irreführenden Effektschatzern führt (s. Kasten 3-7). In diesem Fall könnte es 
den Anschein haben, als handele es sich um einen Bias, beruht tatsächlich aber 
nicht auf einem systematischen Fehler im Forschungsdesign.** 

Häufige Confounder in epidemiologischen Studien sind Alter und Gesell- 
schafisschicht. Ein Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und koronarer 
Herzkrankheit (KHK) könnte in Wirklichkeit eine durch zunehmendes Alter be- 
dingte Veränderung beider Variablen darstellen; wenn man für den potenziell 
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Abbildung 3-10: Störgrößen; Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum (Exposition), koronarer 
Herzkrankheit (Folgen) und einer dritten Variable (Tabakkonsum) 








störenden Effekt des Alters korrigiert, wird erkennbar, dass Bluthochdruck das 
KHK-Risiko tatsächlich erhöht. 

Im Beispiel aus Abbildung 3-10 könnte Confounding eine Erklärung für den 
Zusammenhang sein, der für Kaffeekonsum und KHK-Risiko nachgewiesen 
wurde, da bekannt ist, dass Kaffeekonsum mit Tabakkonsum assoziiert ist: Bei 
Leuten, die Kaffee trinken, ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie auch rauchen, hö- 
her als bei Leuten, die keinen Kaffee trinken. Bekannt ist auch, dass Zigaretten- 
rauchen eine Ursache der koronaren Herzkrankheit darstellt. Es ist also möglich, 
dass die Beziehung zwischen Kaffeekonsum und koronarer Herzkrankheit einfach 
nur den bekannten Kausalzusammenhang zwischen Tabakkonsum und KHK wi- 
derspiegelt. In diesem Fall tritt das Rauchen als Störfaktor des offensichtlichen 
Zusammenhangs zwischen Kaffeekonsum und koronarer Herzkrankheit auf, da 
Rauchen mit Kaffeekonsum korreliert ist und auch bei denjenigen, die keinen 
Kaffee trinken, einen Risikofaktor darstellt. 


Adjustierung nach Confounding-Effekten 


Confounder lassen sich entweder bei der Planung der Studie oder bei der Auswer- 
tung der Ergebnisse kontrollieren. Dafür stehen mehrere Methoden zur Verfügung. 

Auf der Ebene der Versuchsplanung kommen in epidemiologischen Studien am 
häufigsten folgende Verfahren zum Einsatz: 


® Randomisierung 
2 Restriktion 


M Matching. 


Bei der Auswertung der Ergebnisse erfolgt die Adjustierung für Confounder durch: 
B Stratifizierung 


# statistische Modellbildung. 


Randomisierung 

In experimentellen Studien gilt die Randomisierung als ideale Methode, um si- 
cherzustellen, dass potenzielle Störvariablen gleichmäßig auf die Vergleichsgrup- 
pen verteilt sind. Die Stichproben müssen ausreichend groß sein, um eine zufäl- 
lige Ungleichverteilung solcher Variablen zu vermeiden. Durch Randomisierung 
kann man einen Zusammenhang zwischen den potenziellen Störgrößen und der 
untersuchten Exposition ausschließen. 


Restriktion 

Eine weitere Möglichkeit zur Kontrolle von Störgrößen ist die Begrenzung der 
Studie auf Teilnehmer mit bestimmten Charakteristika. In einer Studie, in der die 
Wirkungen von Koffein auf das Auftreten der koronaren Herzkrankheit unter- 
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sucht werden soll, könnte die Teilnahme an der Studie beispielsweise auf Nicht- 
raucher beschränkt werden, um einen potenziellen Confounder-Fffekt durch 
Zigarettenrauchen auszuschließen. 


Matching 
Beim Matching werden die Studienteilnehmer so ausgewählt, dass potenzielle 
Confounder in den Vergleichsgruppen gleichmäßig verteilt sind. In einer Fall- 
Kontroll-Studie über körperliche Bewegung und koronare Herzkrankheit (KHK) 
zum Beispiel kann jeder herzkranke Patient einer Kontrollperson derselben Al- 
tersgruppe und desselben Geschlechts passend zugeordnet werden (Matching), 
um ein Confounding durch Alter und Geschlecht auszuschließen. Dieses Verfah- 
ren wird in Fall-Kontroll-Studien sehr oft angewendet, kann aber bei der Auswahl 
der Kontrollen zu Problemen führen, wenn die Kriterien für das Matching zu eng 
gefasst oder zu zahlreich sind; in diesem Fall spricht man von «Overmatching». 
Ein solches Matching kann teuer und zeitaufwändig sein, ist aber besonders 
nützlich, wenn die Gefahr besteht, dass keine Überschneidungen zwischen Fällen 
und Kontrollen bestehen, wenn etwa die Fälle sehr wahrscheinlich älter sind als 
die Kontrollen. 


Stratifizierung 

Bei großen Studien ist es in der Regel besser, erst in der Phase der Auswertung 
und nicht bereits in der Planungsphase nach Störgrößen (Confoundern) zu adjus- 
tieren. Confounding lässt sich durch Stratifizierung (Schichtung) kontrollieren, 
wobei die Stärke der Assoziationen in klar definierten und homogenen Katego- 
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Abbildung 3-11: Validität und Reliabilitat 
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rien (Strata, Schichten} der Störvariablen gemessen wird. Wenn das Alter als 
Confounder wirkt, kann die Stärke des Zusammenhangs in, sagen wir, jeweils 
10 Jahre umfassenden Altersgruppen bestimmt werden; sind Geschlecht oder 
ethnische Zugehörigkeit die Störgrößen, wird die Assoziation bei Männern und 
Frauen bzw. in den verschiedenen ethnischen Gruppen getrennt gemessen. Die 
Gesamtassoziation kann mit Hilfe des gewichteten Mittels der für jede einzelne 
Schicht berechneten Schätzwerte festgestellt werden. 

Auch wenn der Stratifizierung ein einfaches Konzept zugrunde liegt, das ver- 
gleichsweise problemlos umzusetzen ist, sind ihr durch die Größe der Studie oft- 
mals Grenzen gesetzt. Sie eignet sich auch nicht dazu, für viele Faktoren gleichzei- 
tig zu kontrollieren, was aber oftmals nötig wird. In einem solchen Fall bedarf es 
der multivariaten statistischen Modellierung, um die Stärke der Assoziationen zu 
schätzen und für mehrere Confounder gleichzeitig zu adjustieren; dafür stehen 
eine ganze Reihe von statistischen Verfahren zur Verfügung (s. Kap. 4). 


Validität 


Die Validität ist ein Maß der Übereinstimmung zwischen einem Test und dem, 
was dieser Test messen soll. Eine Studie gilt als valide, wenn ihre Ergebnisse den 
tatsächlichen Verhältnissen entsprechen; es sollte kein systematischer Fehler vor- 
liegen, und der Zufallsfehler sollte möglichst klein sein. Abbildung 3-11 veran- 
schaulicht den Zusammenhang zwischen dem wahren Wert und den gemessenen 
Werten bei geringer und hoher Validität bzw. Reliabilität. Bei geringer Reliabilität, 


aber hoher Validität liegen die Messwerte weit auseinander, aber das arithmetische 
Mittel der Messwerte liegt nahe am wahren Wert. Andererseits ist eine hohe Reli- 
abilität (oder Reproduzierbarkeit) der Messwerte keine Garantie für Validität, da 
sie alle weit vom wahren Wert entfernt liegen können. Unterschieden wird zwi- 
schen interner und externer Validität. 


interne Validität 
Als interne Validität bezeichnet man das Ausmaß, in dem die Ergebnisse einer 
Beobachtung auf die untersuchte Probandengruppe zutreffen. Ein Beispiel: Die 
Messung des Hämoglobingehalts im Blut muss anhand der studieninternen Defi- 
nition richtig zwischen anämischen und nicht-anämischen Teilnehmern unter- 
scheiden können. Auch wenn die Untersuchung des Blutes in einem anderen La- 
bor aufgrund eines systematischen Fehlers womöglich zu anderen Ergebnissen 
führt, so kann doch die Evaluation der Assoziationen mit Anämie aufgrund der in 
ein und demselben Labor bestimmten Hämoglobinwerte noch intern valide sein. 
Um Aussagekraft zu haben, muss eine Studie intern valide sein. Trotzdem kann 
auch eine Studie mit vollkommener interner Validität wertlos sein, wenn ihre Er- 
gebnisse nicht mit denen anderer Studien vergleichbar sind. Die interne Validität 
kann durch alle möglichen systematischen Fehler beeinträchtigt sein, lässt sich 
aber durch gute Versuchsplanung und Detailgenauigkeit verbessern. 
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Externe Validität 

Die externe Validität oder Generalisierbarkeit bezeichnet das Ausmaß, in dem die 
Ergebnisse einer Studie auf Personen übertragbar sind, die nicht an der Studie teil- 
genommen haben (oder z.B. auf Labors, die nicht an der Studie beteiligt waren). 
Interne Validität ist leichter zu erreichen und ist eine Voraussetzung, aber keine 
Garantie für externe Validität. Externe Validität verlangt nach externer Qualitäts- 
kontrolle der Messungen und nach einer Beurteilung des Grades der Extrapolier- 
barkeit der Studienergebnisse. Das bedeutet nicht, dass die Studienstichprobe für 
eine Referenzpopulation repräsentativ sein muss. Beispielsweise setzt der Nach- 
weis, dass eine Senkung des Cholesterinspiegels im Blut von Männern sich bei 
Frauen in gleicher Weise auswirkt, eine Beurteilung der externen Validität der mit 
Männern durchgeführten Studien voraus. Begünstigt wird die externe Validität 
durch Studiendesigns, die klar formulierte Hypothesen in gut definierten Popula- 
tionen testen. Die externe Validität einer Studie lässt sich dadurch untermauern, 
dass Studien mit anderen Populationen zu ähnlichen Ergebnissen kommen.” 


Ethische Aspekte 


Ethische Fragestellungen berühren all jene Aktionen und Maßnahmen, die richtig 
oder falsch, fair oder unfair, gerecht oder ungerecht sind. Nicht selten ereignen 
sich in der epidemiologischen Praxis ethische Dilemmata, und wie alle mensch- 
lichen Handlungen unterliegt auch die Durchführung epidemiologischer Studien 
ethischen Prinzipien. Die Leitlinien für die allgemeine Durchführung von For- 
schung an Menschen werden in Kapitel 11 erörtert. Forschung und Überwachung 
(Monitoring) sind essenziell, um sicherzustellen, dass gesundheitliche Interven- 
tionen nicht — wie in Bangladesh nach der Installation von Brunnen geschehen 
(s. Kasten 3-8) - schwerwiegende unbeabsichtigte und schädliche Folgen nach 
sich ziehen. 

Alle epidemiologischen Studien müssen von einer Ethikkommission geprüft 
und zugelassen werden (s. Kap. 11). Zu den ethischen Prinzipien, die für die epi- 
demiologische Forschung und Praxis gelten, gehören: 


® informierte Zustimmung 

# Vertraulichkeit 

® Achtung der Persönlichkeitsrechte 

€ wissenschaftliche Integrität. 

Informierte Zustimmung (Informed Consent) 

Die Teilnehmer an epidemiologischen Studien müssen zunächst - nach vorhe- 
riger Aufklärung - ihr Einverständnis (informed consent) frei und ungezwungen 


geben und sich das Recht vorbehalten dürfen, jederzeit aus der Studie auszuschei- 
den. Bei der Erhebung medizinischer Routinedaten ist dies allerdings oftmals 





Brunnen eingerichtet. z 


nicht zu verwirklichen. In solchen Fällen müssen die Epidemiologen - wie auch 
bei anderen wissenschaftlichen Studien üblich - die Persönlichkeitsrechte der 
Probanden und die Vertraulichkeit ihrer Daten jederzeit respektieren. Sie sind 
dazu verpflichtet, die Bevölkerung über ihre Aktivitäten und die Gründe dafür zu 
informieren und die betroffenen Bevölkerungsgruppen über die Ergebnisse ihrer 
Studien und deren Bedeutung aufzuklären. Alle Pläne für epidemiologische Stu- 
dien sollten vor Beginn der Forschungsarbeiten einer ordentlich eingesetzten 
Ethikkommission vorgelegt werden. 


Vertraulichkeit 

Epidemiologen sind auch verpflichtet, die Vertraulichkeit der Informationen, die 
sie in ihren Studien erheben, zu wahren. Dies erstreckt sich auch auf das Recht 
einer Person auf Vorenthaltung von Informationen gegenüber Dritten. Da es sich 
bei den Angaben in Krankenakten, Fallregistern und anderen Dateien und Daten- 
banken generell um verLrauliche Informationen handelt, müssen Epidemiologen 
die Genehmigung der betroffenen Personen einholen, bevor ihnen Zugang zu 
diesen Datenquellen gewährt wird. 





3 Typen epidemiologischer Studien 


Achtung der Persönlichkeitsrechte 

Mitunter kommt es in epidemiologischen Studien zu Spannungen zwischen den 
Interessen der Gruppe und den Interessen des Einzelnen. Ein Beispiel dafür sind 
die Bemühungen um die Begrenzung der gesundheitlichen Auswirkungen von 
HIV/AIDS auf die Öffentlichkeit. Kuba ist es gelungen, die Ausbreitung von HIV/ 
AIDS durch ‘Testung gefährdeter und Isolation infizierter Personen von der All- 
gemeinbevölkerung erfolgreich einzudämmen.”” Andere argumentieren, dass die 
individuellen Menschenrechte für die Prävention einer Infektion entscheidend 
sind, da die Ausbreitung der Krankheit durch die Negierung dieser Rechte be- 
günstigt wird; so haben etwa Frauen in vielen betroffenen Ländern kein Recht, 
Forderungen nach ungeschütztem Geschlechtsverkehr abzulehnen. Außerdem ist 
ein Großteil der Verhaltensweisen, die zu einer HIV/AIDS-Gefährdung beitragen, 
im privaten Bereich — also jenseits staatlicher Zugriffsmöglichkeiten - angesiedelt. 
Staatliche Bemühungen um Verhaltensmodifikationen gefährdeter Menschen 
werden ohne die Zusicherung, dass ihre Interessen gewahrt bleiben, wahrschein- 
lich keinen Erfolg haben. 


Wissenschaftliche Integrität 

Alle Wissenschaftler können sich unethisch verhalten, teilweise vielleicht weil sie 
unter Erfolgszwang stehen. Epidemiologen sind gegen unethisches Verhalten 
nicht immun. Als Beispiele zu nennen wären die offensichtliche Beeinflussung 
von Forschungsergebnissen durch Interessenkonflikte und die Veröffentlichung 
gefälschter Daten.?° Die Eindämmung unethischen Verhaltens erfordert Wach- 
samkeit auf Seiten der Ethikkommissionen und die vermehrte Beachtung des 
Peer-Review-Verfahrens bei Veréffentlichungen.” Im Rahmen der Aus- und Wei- 
terbildung von Epidemiologen müssen diese Aspekte ernsthaft und wiederholt 
zur Sprache gebracht werden, 
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Für die Zusammenfassung und Auswerlung von Daten bedarf es biostatistischer 
Konzepte und Instrumente." Die Durchführung und Interpretation epidemio- 
logischer Forschung erfordert die Arbeit mit Stichproben, um Schlussfolgerungen 
über die jeweilige Grundgesamtheit ziehen zu können. Dieses Kapitel erklärt 
grundlegende Begriffe und Methoden der Biostatistik und beschreibt, wie man 
Daten zusammenfasst. 

Für den Fall, dass Studierende weitergehende Informationen zu diesen grund- 
legenden Begriffen benötigen, sind im Internet zahlreiche Kurse und Texte kos- 
tenlos zugänglich (weitere Vorschläge s. Kap. 11). 

Bevor wir uns näher mit den grundlegenden Konzepten und Instrumenten der 
Biostatistik befassen, ist es sinnvoll, sich mit den verschiedenen Methoden der In- 
terpretation und Kommunikation von Daten vertraut zu machen. In diesem Ab- 
schnitt sollen die gebräuchlichsten Verfahren zur Zusammenfassung von Daten 
vorgestellt werden; um die allgemeinen Prinzipien zu veranschaulichen, wird auf 
die Beispiele aus den anderen Kapiteln zurückgegriffen. 
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die Beispiele aus den anderen Kapiteln zurückgegriffen. 
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41 Zusammenfassung von Daten 


Daten liegen entweder als nummerische oder kategoriale Variable vor. 


Mm Zu den nummerischen Variablen gehören Zahlen (z.B. die Anzahl der Kinder 
in einem bestimmten Alter) sowie Messwerte (etwa Körpergröße und Ge- 
wicht). 


Kategoriale Variable sind das Ergebnis einer Klassifikation. So können Per- 
sonen etwa entsprechend ihrer Blutgruppe in die Kategorien A, B, 0 oder AB 
eingeteilt werden. Ein bestimmter Typ von kategorialen Daten sind Ordinal- 
daten, die Ränge ausdrücken. 


Daten können in Tabellen und Diagrammen zusammengefasst werden. Zu den 
Summenmaßen gehören Median, Mittelwert, Bereich, Standardabweichung, Stan- 
dardfehler und Varianz. Eine Erklärung dieser Begriffe zusammen mit Vorschlä- 
gen und Warnhinweisen bezüglich ihrer richtigen Anwendung findet sich weiter 
unten. 


Tabellen und Diagramme 


Ein wichtiges Mittel der Zusammenfassung und Präsentation von Daten sind Ta- 
bellen und Diagramme, doch werden sie nur selten mit der nötigen Sorgfalt er- 
stellt. Ihr Zweck ist es, die Daten so zu präsentieren, dass man sie schnell und 
leicht verstehen kann. Jede Tabelle bzw. jedes Diagramm sollte genügend Informa- 
tionen enthalten, sodass sie ohne Bezugnahme auf den Text interpretiert werden 
können. 

Welche Informationen der Leser aus Tabellen oder Diagrammen ableiten kann, 
hängt entscheidend auch von ihrer Überschrift ab. In der Überschrift sollte genau 
angegeben werden, um was für Zahlen es sich in den einzelnen Zellen der Tabelle 
handelt oder wofür die Punkte in einem Punktdiagramm stehen. Bei Tabellen 
sollte in der Überschrift genau angegeben sein, worauf sich die Zahlen in den Zel- 
len beziehen, wie die Zellen klassifiziert sind und wo und wann die Daten erho- 
ben wurden. Ein häufig anzutreffendes Problem ist, dass die Überschrift - anstatt 
den Inhalt zu beschreiben - nur den Zweck der Tabelle oder des Diagramms 
nennt. 

Oftmals müssen Epidemiologen entscheiden, wie sie ihre Daten präsentieren 
wollen und ob sie dazu eine Tabelle oder ein Diagramm wählen sollen. Auch wenn 
diese beiden Darstellungsformen gemeinsame Merkmale aufweisen, kann es vor- 
kommen, dass die eine Form in bestimmten Fällen besser geeignet ist als die an- 
dere (s. Kasten 4-1). 

Dabei stehen mehrere Arten von Diagrammen zur Auswahl. Die beliebtesten 
Formen werden nachstehend zusammen mit einigen Anwendungshinweisen vor- 
gestellt. 





4.1.2 


4.1.3 





. keiten, und. 


oB: sie benötigen zur I 


weniger Platz. ` 


Kreis- und Banddiagramme 


Kreisdiagramme (Tortendiagramme, pie charts) (s. Abb. 7-1) sowie Banddia- 
gramme (s. Abb. 6-2) zeigen die Aufteilung einer Gesamtheit in ihre einzelnen 
Teile. Ein Kreisdiagramm stellt diese Information in Form eines Kreises dar, ein 
unterteiltes Banddiagramm mit Hilfe von Bändern oder Balken - beide sind in 
Abschnitte unterteilt, die die verschiedenen Komponenten repräsentieren. Eine 
nützliche Regel bei der Frstellung von Kreisdiagrammen ist, die Kreisabschnitte 
(Tortenstücke) ihrer Größe nach anzuordnen, bei 12 Uhr zu beginnen und dann 
im Uhrzeigersinn fortzufahren. Wenn verglichen werden soll, wie zwei oder mehr 
Einheiten in ihre Bestandteile aufgeteilt sind, bieten sich generell eher Banddia- 
gramme an als mehrere Kreisdiagramme nebeneinander. 


Punktkarten und Verhältniskarten 


Punktkarten (spot maps) und Verhältniskarten (rate maps) zeigen die geogra- 
phische Lokalisation von Erkrankungsfällen oder Erkrankungsraten an. John 
Snow verwendete eine solche Punktkarte, um aufzuzeigen, an welchen Stellen 
die Cholerafälle in Bezug auf das berüchtigte Wasserwerk aufgetreten waren 
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(Abb. 4-1). Die Verhaltniskarten unterscheiden sich von den Punkt- 
karten darin, dass die geographischen Bereiche entsprechend ihrer 
unterschiedlichen Werte in verschiedenen Farbtönen wiedergege- 
ben werden; mit Hilfe solcher Verhaltniskarten werden haufig Pra- 
valenz-, Inzidenz- oder Mortalitätsraten angegeben. Üblicherweise 
werden die Bereiche mit den höchsten Raten in den dunkelsten bzw. 
hellsten Farbtönen dargestellt (Abb. 4-2). 

Zur Darstellung von Daten sowohl in statischer Form - z.B. der 
Mental Health Atlas, der Tabakatlas und der Krebsatlas - als auch in 
interaktiver Form können Karten, Diagramme und Atlanten benutzt 
werden (Kasten 4-2), auf die in diesem Kapitel aber nicht näher ein- 
gegangen werden soll. Eine kostenlose Einführung in die Benutzung 
interaktiver Karten, die auf der Grundlage des Human Development 
Report (aktueller Bericht über die menschliche Gesundheit) erstellt 
werden, sind im Internet unter http://hdr.undp.org/statistics/data/ 
animation.cfm zugänglich. 
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Abbildung 4-1: Cholerabedingte Todesfälle in Zentral-London, September 185457 
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Abbildung 4-2: Sterblichkeit bei Kindern unter 5 Jahren pro 1000 Lebendgeburten in 
afrikanischen Staaten, 20008 
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4.1.4 Balkendiagramme 


Balkendiagramme eignen sich am besten für die Darstellung von Zahlen- oder 
Prozentangaben, mit denen zwei oder mehr Kategorien von Daten verglichen 
werden, elwa die Anteile männlicher im Vergleich zu weiblichen Rauchern. Das 
Wesentliche dieses Vergleichs vermittelt dabei die Länge der Balken, sodass 
Änderungen oder Verzerrungen dieser Längen - wie etwa optische Skalenunter- 
brechungen - meist unangebracht sind (s. Kasten 4-3). 

Werden die Balken waagerecht (s. Abb. 2-3) statt senkrecht (s. Abb. 3-4) ange- 
ordnet, bleibt meist noch genügend Platz, um die Kategorien eindeutig zu kenn- 
zeichnen. In manchen Fällen kann auch die Anordnung der Balken entsprechend 
ihrer Länge sinnvoll sein. 
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Kasten. 4-2. $ 


Weltgesundheitskart 


iüpf a Diese: Graphiken sollen die vetbasirte” 
Anwendung. solcher Daten fördern, Orientierungshilfen für Unterstützungs- 
a liefern und die, ag" von Be anregen. Diese Graphiken 


l = inwiefern, haben sich die melehen ajajien Ländern. bestehenden ge- . 
sundheitlichen Unterschiede verändert? 


d eine versteckten Unruhen 


4.1.5 Liniendiagramme 


Liniendiagramme (s. Abb. 6-1) eignen sich bei kontinuierlichen Variablen am 
besten zur Darstellung des Ausmaßes einer Veränderung oder eines Unter- 
schiedes, das gewöhnlich auf der y-Achse abgetragen wird. So können etwa die 
Serum-Cholesterinspiegel — auf der y-Achse - gegen die Zeit auf der x-Achse auf- 
getragen werden. Beim Lesen eines Liniendiagramms sollte man unbedingt die 
Skalierung der y-Achse überprüfen. Bei Verwendung einer logarithmischen Skala 








ändert sich die Interpretation von absoluten Angaben hin zu Verhältnissen oder 
Anteilen der Veränderung. Bei dieser Art Graphik können Skalenunterbre- 
chungen verwendet werden, sie sollten allerdings deutlich gekennzeichnet sein. 


Häufigkeitsverteilungen und Histogramme 


Unter einer Häufigkeitsverteilung versteht man die Anordnung einer Datenmenge 
in zusammenhängenden, sich gegenseitig ausschließenden Intervallen, sodass die 
Anzahl oder der Anteil der in die einzelnen Intervalle fallenden Einzelwerte er- 
kennbar wird. Haufigkeitsverteilungen werden oftmals zusammen mit einem His- 
togramm dargestellt, das wie ein Balkendiagramm aussieht, bei dem aber alle Bal- 
ken der Reihe nach nebeneinander und ohne Lücken zwischen den Balken 
angeordnet sind (s. Abb. 6-6). Die Höhe der Balken gibt entweder die Anzahl oder 
den Prozentsatz der Einzelwerte in jedem Intervall wieder. Die Gesamtform dieser 
Verteilung kann sehr aufschlussreich sein. Auch Häufigkeitspolygone - im We- 
sentlichen eine Linie, die die Mittelpunkte der einzelnen Balken des Histogramms 
miteinander verbindet - sind sehr gebräuchlich. Ein wichtiges Beispiel ist die glo- 
ckenförmige Kurve der Normalverteilung (Abb. 4-3). 


Normalverteilungen 
Die Normalverteilung verfügt über ausgesprochen nülzliche Eigenschaften. Wenn 


Einzelwerte normalverteilt sind, können zahlreiche statistische Tests und Berech- 
nungen durchgeführt werden. Wichtig zu wissen ist auch, dass etwa zwei Drittel 





je 





-1,96 SD 1 SD 15D 1,96 SD 


arithmetischer 
Mittelwert 


Abbildung 4-3: Die Normalverteilungskurve 
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aller unter eine Normalverteilungskurve fallenden Werte um höchstens eine und 
ca. 95% der Werte um höchstens zwei Standardabweichungen (SD, standard de- 
viation) vom Mittelwert abweichen. 


Lageparameter 
Mittelwert, Median und Modalwert 


Verschiedene Summenmaße erfassen die zentrale Tendenz von Verteilungen, d.h. 
sie versuchen, die Lage des Zentrums der in einer Stichprobe gemessenen Werte 
zu bestimmen. 


Mittelwert 

Am bedeutendsten und häufig angemessensten ist der Durchschnitts- oder (arith- 
metische) Mittelwert, der für eine Stichprobe mit n Werten für eine Variable wie x, 
= Körpergewicht folgendermaßen berechnet wird: 


Mittelwert = x = X} ;x;/n 


Median 

Der Median ist definiert als der Wert, der in der Mitte steht, nachdem alle Mess- 
werte ihrer Größe nach geordnet wurden. Der Median ist besonders sinnvoll, 
wenn einige Werte deutlich höher sind als die übrigen Werte. Deshalb wird etwa 
das private Einkommen in der Regel nicht als Durchschnitts- sondern als medi- 
anes Einkommen angegeben, da sehr hohe Einkommen einiger weniger Mit- 
glieder der Stichprobe den Median nicht übermäßig beeinflussen. Gelegentlich 
wird das Einkommen eines Landes auch als Pro-Kopf-Einkommen angegeben. 
Dieser Wert kann stark vom Einkommensmedian abweichen, der die Mitte der 
Verteilung der Einzeleinkommen repräsentiert, von denen die meisten wahr- 
scheinlich die Einkommen angeben, mit denen eine ganze Familie unterstützt 
wird, während das Pro-Kopf-Einkommen den Mittelwert dieser Einkommen aus 
der Anzahl der Bewohner des betreffenden Landes darstellt. 


Modalwert 
Eine wichtige Maßzahl ist der Modalwert; dabei handelt es sich um den Wert, der 
in einer SLichprobe am häufigsten gemessen wurde. 


Varianz, Standardabweichung und Standardfehler 


Eine weitere Gruppe von Summenmaßen sind die Maßzahlen der Variabilität. Die 
drei nützlichsten sind: 


4.3 





@ Varianz 
= Standardabweichung 


@ Standardfehler. 


Jede dieser Maßzahlen bezieht sich auf die Schwankungsbreite der Messwerte in 
einer Stichprobe. Diese Variabilitätsmaße errechnen sich aus: 


æ den Unterschieden zwischen den Mitgliedern der Stichprobe für alle mög- 
lichen Paare von Messwerten oder 


® dem Unterschied zwischen jedem Einzelwert in der Stichprobe und dem Mit- 
telwert der Stichprobe, d.h. (x,—)?: die mittlere quadratische Abweichung. 


Solche Berechnungen mögen attraktiv erscheinen, sind aber recht mühsam. Häu- 
fig wird eine entsprechende algebraische Gleichung verwendet. Dabei handelt es 
sich um eine Gleichung für die Stichprobenvarianz - wobei hier aus Einfachheits- 
gründen auf die Subskripte verzichtet wurde: 


>x2-(2,)”/n 


n-l 
Der Zahler der obigen Gleichung lasst sich auch folgendermafen ausdriicken: 


SS (x) = Do- = (Lx) (Sayin 


Diesen Term bezeichnet man oft auch als die Summe der Abweichungsquadrate 
vom Mittelwert: 


Summe der Abweichungsquadrate = SS (x). 


Zu beachten ist, dass die Varianz dem Mittel der Abweichungsquadrate vom Mit- 
telwert sehr nahe kommt. Die Standardabweichung ist einfach die Quadratwurzel 
der Varianz oder s = dee , und den Standardfehler (SE, Standard Error) SE = s, = 
s/n nennt man üblicherweise den Standardfehler des Mittelwerts. Er gibt an, wie 
ungleich alle möglichen Millelwerte von Stichproben der Größe n sein können 
(Streuung), wenn jede Stichprobe zufällig als erste aus der Grundgesamtheit aus- 
gewählt werden würde. 


Grundbegriffe der Inferenzstatistik 


Stichproben zu benutzen, um Rückschlüsse auf eine Grundgesamtheit zu ziehen, 
ist vielleicht der wichtigste Aspekt der epidemiologischen Forschung. Die konzep- 
tuelle Untermauerung statistischer Schlüsse gründet auf einem Prozess, bei dem 





4.3.1 


4 Biostatistische Grundlagen: Begriffe und Instrumente 


aus einer Grundgesamtheit eine einzelne Zufallsstichprobe mit einer spezifischen 
Größe gezogen und diese Stichprobe dazu benutzt wird, um Aussagen über die 
Gesamtpopulation zu machen. Üblicherweise erfolgen diese Aussagen in Form 
von Mittelwerten, Varianzen oder anderen Summenmaßen. Zusammenfassende 
Zahlen für die Grundgesamtheit bezeichnet man als Parameter, die durch grie- 
chische Buchstaben repräsentiert werden: 


@ u= arithmetischer Mittelwert 
= co = Standardabweichung 


m B = Regressionskoeffizient. 


Die Schatzwerte dieser aus einer Stichprobe gewonnenen Parameter werden als x, 
s bzw. b wiedergegeben. 


Von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit schlieBen 


Zufallsstichproben 

Die Auswahl einer Stichprobe aus einer Grundgesamtheit ist für die schließende 
oder Inferenzstatistik ganz entscheidend. Im ersten Schritt muss eine Zufallsstich- 
probe nach einem Verfahren ausgewählt werden, das jedem Mitglied der Popula- 
tion die gleiche Chance einräumt, in die Stichprobe aufgenommen zu werden 
(s. Kap. 3). Es gibt zahlreiche Strategien für die Stichprobennahme und Veröffent- 
lichungen, die entsprechende Anleitungen enthalten. 

Wir demonstrieren hier an einem Beispiel die Bedeutung eines Stichproben- 
mittelwerts: Nach dem Zufallsprinzip werden aus einer Population 10 Personen 
ausgewählt und ihr Körpergewicht in Kilogramm bestimmt. Die Messwerte erge- 
ben 82,3 kg, 67,3 kg, 68,6 kg, 57,7 kg, 67,3 kg, 60,5 kg, 61,8 kg, 54,5 kg, 73,2 kg 
und 85,9 kg, sodass als Schätzwert für das mittlere Gewicht (u) der Population 
gilt: 


Natürlich könnte eine andere aus derselben Population gezogene Zufallsstich- 
probe und die für diese neue Gruppe gemessenen Körpergewichte einen anderen 
Stichprobenmitlelwert ergeben, sagen wir einmal x = 68,2 kg als Schätzer dessel- 
ben Populationsmittelwertes u. Keiner dieser Stichproben-Mittelwerte ist besser 
als die anderen, aber dies wirft die Frage auf, welche Bedeutung ein einzelner 
Stichprobenmittelwert als Schätzer des Populationsmittelwertes hat, wenn es so 
einfach ist, eine andere Stichprobe zu ziehen und für x einen ganz anderen Wert 
zu erhalten. Dies bedeutet im Kontext, dass der Wert, den man erhält, von dem 
Verfahren abhängt, mit dem man den Schätzer erhält. 

Würde dieses Verfahren sehr, sehr oft wiederholt werden, erhielte man eine 
sehr lange Liste von Stichprobenmittelwerten (Kasten 4-4). Wie gut ein Stichpro- 
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benmittelwert dem Mittelwert der Grundgesamtheit entspricht, lässt sich durch 
eine Untersuchung der Merkmale dieser langen Liste von Stichprobenmittel- 
werten beurteilen. Wenn der Mittelwert all dieser Stichprobenmittelwerle, d.h. 
das arithmetische Mittel der Mittelwerte, derselbe ist wie der Populationsmittel- 
wert, dann stellt der Stichprobenmittelwert einen unverzerrten Schätzer des Po- 
pulationsmittelwertes dar. Im Schnitt bedeutet das, er liefert eine korrekte Ant- 
wort. 


Konfidenzintervalie 


Konfidenzintervalle gehören zu den nützlichsten Instrumenten in der Epidemio- 
logie. Im Allgemeinen benutzt das Konfidenzintervall die oben vorgestellten Be- 
griffe, um ausgehend von den aus der Stichprobe erhaltenen Daten vernünftige 
Grenzwerte für den Populationsmittelwert zu erhalten. Diese sind einfach zu er- 
mitteln und einigermaßen leicht zu verstehen. 


Berechnung eines Konfidenzintervalls 

Um ein Konfidenzintervall aufzustellen, müssen eine obere und eine untere 
Grenze berechnet werden. Für die Gewichtsstichprobe mit n = 10 und x = 67,9 kg 
beträgt die für diese Stichprobe berechnete Standardabweichung s = 10,2 kg. Der 
untere und der obere Grenzwert betragen demnach: 


Unterer Grenzwert: X + (2,26) s / Yn 67,9 + 2,26 (10,2) / 3,16 = 60,61 
Oberer Grenzwert: x - (2,68) s Iva 67,9 - 2,26 (10,2) / 3,16 = 75,19 
Das daraus abgeleitete Konfidenzintervall lautet: 


C (60,61 < u < 75,19) = 0,95 
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Das ist das so genannte 95%-Konfidenzintervall für den Populationsmittelwert. 
Die Breite dieses Intervalls beträgt 75,19 -60,61 = 14,58 kg und ist damit breiter, 
als möglicherweise wünschenswert ist. Je schmaler das Intervall, umso besser ist 
es, und wahrscheinlich führt eine größere Stichprobe zu einem schmaleren Inter- 
vall. Ferner ist zu beachten, dass der Stichprobenmittelwert x garantiert inner- 
halb dieses Intervalls liegt. Tatsächlich liegt er in diesem Fall genau in der Mitte 
des Intervalls; der Populationsmittelwert hingegen ist darin zwar wahrscheinlich, 
nicht aber garantiert eingeschlossen. 


Freiheitsgrade 

Die in diesen Rechnungen auftauchende Zahl 2,26 stammt aus der t-Verteilung 
mit n - 1 = 9 Freiheitsgraden. Wenn der Stichprobenumfang wie oben n = 30 be- 
trägt, dann kann die Zahl 2,00 verwendet werden. Bei sehr großen Stichproben 
hat diese Zahl den Wert 1,96. Tabellen für diese Verteilung sind in den meisten 
statistischen Standardtexten und Statistikquellen im Internet zu finden. 

Unser Beispiel bezieht sich auf Konfidenzintervalle für u; das Konzept ist aber 
auch auf andere Parameter anwendbar, darunter - neben vielen anderen - auch 
denen aus Regressionsanalysen und für Odds Ratios. Sie werden ähnlich interpre- 
tiert wie die Konfidenzintervalle, die weiter unten für Mittelwerte beschrieben 
sind. Gelegentlich kann die Interpretation eines Konfidenzintervalls etwas ver- 
wirrend sein (Kasten 4-5). 


Die Interpretation außerhalb des Konfidenz- 

intervalls liegender Messwerte 

Wenn man Konfidenzintervalle interpretiert, muss man wissen, was mit den 
Messwerten geschieht, die außerhalb des Konfidenzintervalls liegen. In unserem 
obigen Beispiel reichen die Körpergewichtsdaten von 60,61 bis 76,55 kg. Ist es 
vernünftig anzunehmen, dass der Populationsmittelwert bei 80,0 kg liegt? Man 
würde erwarten, dass 95% solcher Konfidenzintervalle tatsächlich den Populati- 


dieser 
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onsmittelwert enthalten. Es scheint aber unwahrscheinlich zu sein, dass der Popu- 
lationsmittelwert u = 80,0 kg beträgt, obwohl dies der Fall sein könnte, wenn wir 
es hier anstelle eines 95%-Konfidenzintervall mit einem 5%-Konfidenzintervall 
zu tun hätten. Auch wenn die Behauptung, dass p # 80,0 kg ein gewisses Risiko 
birgt, so ist dieses doch klein; außerdem wurde festgelegt, dass es sich um ein solch 
kleines Risiko handelt, als bei der Aufstellung des 95%-Konfidenzintervalls & = 
0,05 zugrunde gelegt wurde. Es ist wichtig zu begreifen, dass dieses Risiko der Be- 
hauptung, dass u # 80,0 (wenn in Wirklichkeit u = 80,0 kg gilt) vom Untersucher 
selbst festgelegt wird, der das Konfidenzintervall berechnet. Es können auch an- 
dere Werte als œ = 0,05 verwendet werden; der neben & = 0,05 meistverwendete 
andere Wert ist a = 0,01; am häufigsten verwendet und am meisten akzeptiert ist 
allerdings a = 0,05. Ein Beispiel für ein Konfidenzintervall zeigt Abbildung 5-2. 

Mit einem Konfidenzintervall kann auch eine Hypothese geprüft werden, und 
zwar die Hypothese, dass u = 80,0 kg beträgt. In diesem Fall wurde die Hypothese 
getestet und aufgrund der unteren und oberen Grenzen des Konfidenzintervalls 
verworfen. Generell lassen sich Konfidenzintervalle zum Testen von Hypothesen 
einsetzen; ein etwas formalerer Ansatz wird in Kasten 4-6 beschrieben. 
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Kreis- und Banddiagramme 


Kreisdiagramme (Tortendiagramme, pie charts) (s. Abb. 7-1) sowie Banddia- 
gramme (s. Abb. 6-2) zeigen die Aufteilung einer Gesamtheit in ihre einzelnen 
Teile. Ein Kreisdiagramm stellt diese Information in Form eines Kreises dar, ein 
unterteiltes Banddiagramm mit Hilfe von Bändern oder Balken - beide sind in 
Abschnitte unterteilt, die die verschiedenen Komponenten repräsentieren. Eine 
nützliche Regel bei der Erstellung von Kreisdiagrammen ist, die Kreisabschnitte 
(Tortenstücke) ihrer Größe nach anzuordnen, bei 12 Uhr zu beginnen und dann 
im Uhrzeigersinn fortzufahren. Wenn verglichen werden soll, wie zwei oder mehr 
Einheiten in ihre Bestandteile aufgeteilt sind, bieten sich generell eher Banddia- 
gramme an als mehrere Kreisdiagramme nebeneinander. 


Punktkarten und Verhältniskarten 


Punktkarten (spot maps) und Verhältniskarten (rate maps) zeigen die geogra- 
phische Lokalisation von Erkrankungsfällen oder Erkrankungsraten an. John 
Snow verwendete eine solche Punktkarte, um aufzuzeigen, an welchen Stellen 
die Cholerafälle in Bezug auf das berüchtigte Wasserwerk aufgetreten waren 
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(Abb. 4-1). Die Verhaltniskarten unterscheiden sich von den Punkt- 
karten darin, dass die geographischen Bereiche entsprechend ihrer 
unterschiedlichen Werte in verschiedenen Farbtönen wiedergege- 
ben werden; mit Hilfe solcher Verhaltniskarten werden haufig Pra- 
valenz-, Inzidenz- oder Mortalitätsraten angegeben. Üblicherweise 
werden die Bereiche mit den höchsten Raten in den dunkelsten bzw. 
hellsten Farbtönen dargestellt (Abb. 4-2). 

Zur Darstellung von Daten sowohl in statischer Form - z.B. der 
Mental Health Atlas, der Tabakatlas und der Krebsatlas - als auch in 
interaktiver Form können Karten, Diagramme und Atlanten benutzt 
werden (Kasten 4-2), auf die in diesem Kapitel aber nicht näher ein- 
gegangen werden soll. Eine kostenlose Einführung in die Benutzung 
interaktiver Karten, die auf der Grundlage des Human Development 
Report (aktueller Bericht über die menschliche Gesundheit) erstellt 
werden, sind im Internet unter http://hdr.undp.org/statistics/data/ 
animation.cfm zugänglich. 
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Abbildung 4-1: Cholerabedingte Todesfälle in Zentral-London, September 185457 
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Kasten. 4-2. $ 


Weltgesundheitskart 


iüpf a Diese: Graphiken sollen die vetbasirte” 
Anwendung. solcher Daten fördern, Orientierungshilfen für Unterstützungs- 
a liefern und die, ag" von Be anregen. Diese Graphiken 


l = inwiefern, haben sich die melehen ajajien Ländern. bestehenden ge- . 
sundheitlichen Unterschiede verändert? 


d eine versteckten Unruhen 


4.1.5 Liniendiagramme 


Liniendiagramme (s. Abb. 6-1) eignen sich bei kontinuierlichen Variablen am 
besten zur Darstellung des Ausmaßes einer Veränderung oder eines Unter- 
schiedes, das gewöhnlich auf der y-Achse abgetragen wird. So können etwa die 
Serum-Cholesterinspiegel — auf der y-Achse - gegen die Zeit auf der x-Achse auf- 
getragen werden. Beim Lesen eines Liniendiagramms sollte man unbedingt die 
Skalierung der y-Achse überprüfen. Bei Verwendung einer logarithmischen Skala 








ändert sich die Interpretation von absoluten Angaben hin zu Verhältnissen oder 
Anteilen der Veränderung. Bei dieser Art Graphik können Skalenunterbre- 
chungen verwendet werden, sie sollten allerdings deutlich gekennzeichnet sein. 


Häufigkeitsverteilungen und Histogramme 


Unter einer Häufigkeitsverteilung versteht man die Anordnung einer Datenmenge 
in zusammenhängenden, sich gegenseitig ausschließenden Intervallen, sodass die 
Anzahl oder der Anteil der in die einzelnen Intervalle fallenden Einzelwerte er- 
kennbar wird. Haufigkeitsverteilungen werden oftmals zusammen mit einem His- 
togramm dargestellt, das wie ein Balkendiagramm aussieht, bei dem aber alle Bal- 
ken der Reihe nach nebeneinander und ohne Lücken zwischen den Balken 
angeordnet sind (s. Abb. 6-6). Die Höhe der Balken gibt entweder die Anzahl oder 
den Prozentsatz der Einzelwerte in jedem Intervall wieder. Die Gesamtform dieser 
Verteilung kann sehr aufschlussreich sein. Auch Häufigkeitspolygone - im We- 
sentlichen eine Linie, die die Mittelpunkte der einzelnen Balken des Histogramms 
miteinander verbindet - sind sehr gebräuchlich. Ein wichtiges Beispiel ist die glo- 
ckenförmige Kurve der Normalverteilung (Abb. 4-3). 


Normalverteilungen 
Die Normalverteilung verfügt über ausgesprochen nülzliche Eigenschaften. Wenn 


Einzelwerte normalverteilt sind, können zahlreiche statistische Tests und Berech- 
nungen durchgeführt werden. Wichtig zu wissen ist auch, dass etwa zwei Drittel 
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Abbildung 4-3: Die Normalverteilungskurve 
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aus einer Grundgesamtheit eine einzelne Zufallsstichprobe mit einer spezifischen 
Größe gezogen und diese Stichprobe dazu benutzt wird, um Aussagen über die 
Gesamtpopulation zu machen. Üblicherweise erfolgen diese Aussagen in Form 
von Mittelwerten, Varianzen oder anderen Summenmaßen. Zusammenfassende 
Zahlen für die Grundgesamtheit bezeichnet man als Parameter, die durch grie- 
chische Buchstaben repräsentiert werden: 


@ u= arithmetischer Mittelwert 
= co = Standardabweichung 


m B = Regressionskoeffizient. 


Die Schatzwerte dieser aus einer Stichprobe gewonnenen Parameter werden als x, 
s bzw. b wiedergegeben. 


Von der Stichprobe auf die Grundgesamtheit schlieBen 


Zufallsstichproben 

Die Auswahl einer Stichprobe aus einer Grundgesamtheit ist für die schließende 
oder Inferenzstatistik ganz entscheidend. Im ersten Schritt muss eine Zufallsstich- 
probe nach einem Verfahren ausgewählt werden, das jedem Mitglied der Popula- 
tion die gleiche Chance einräumt, in die Stichprobe aufgenommen zu werden 
(s. Kap. 3). Es gibt zahlreiche Strategien für die Stichprobennahme und Veröffent- 
lichungen, die entsprechende Anleitungen enthalten. 

Wir demonstrieren hier an einem Beispiel die Bedeutung eines Stichproben- 
mittelwerts: Nach dem Zufallsprinzip werden aus einer Population 10 Personen 
ausgewählt und ihr Körpergewicht in Kilogramm bestimmt. Die Messwerte erge- 
ben 82,3 kg, 67,3 kg, 68,6 kg, 57,7 kg, 67,3 kg, 60,5 kg, 61,8 kg, 54,5 kg, 73,2 kg 
und 85,9 kg, sodass als Schätzwert für das mittlere Gewicht (u) der Population 
gilt: 


Natürlich könnte eine andere aus derselben Population gezogene Zufallsstich- 
probe und die für diese neue Gruppe gemessenen Körpergewichte einen anderen 
Stichprobenmitlelwert ergeben, sagen wir einmal x = 68,2 kg als Schätzer dessel- 
ben Populationsmittelwertes u. Keiner dieser Stichproben-Mittelwerte ist besser 
als die anderen, aber dies wirft die Frage auf, welche Bedeutung ein einzelner 
Stichprobenmittelwert als Schätzer des Populationsmittelwertes hat, wenn es so 
einfach ist, eine andere Stichprobe zu ziehen und für x einen ganz anderen Wert 
zu erhalten. Dies bedeutet im Kontext, dass der Wert, den man erhält, von dem 
Verfahren abhängt, mit dem man den Schätzer erhält. 

Würde dieses Verfahren sehr, sehr oft wiederholt werden, erhielte man eine 
sehr lange Liste von Stichprobenmittelwerten (Kasten 4-4). Wie gut ein Stichpro- 
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Stand: dishlee des M Mieselwerts 


benmittelwert dem Mittelwert der Grundgesamtheit entspricht, lässt sich durch 
eine Untersuchung der Merkmale dieser langen Liste von Stichprobenmittel- 
werten beurteilen. Wenn der Mittelwert all dieser Stichprobenmittelwerle, d.h. 
das arithmetische Mittel der Mittelwerte, derselbe ist wie der Populationsmittel- 
wert, dann stellt der Stichprobenmittelwert einen unverzerrten Schätzer des Po- 
pulationsmittelwertes dar. Im Schnitt bedeutet das, er liefert eine korrekte Ant- 
wort. 


Konfidenzintervalie 


Konfidenzintervalle gehören zu den nützlichsten Instrumenten in der Epidemio- 
logie. Im Allgemeinen benutzt das Konfidenzintervall die oben vorgestellten Be- 
griffe, um ausgehend von den aus der Stichprobe erhaltenen Daten vernünftige 
Grenzwerte für den Populationsmittelwert zu erhalten. Diese sind einfach zu er- 
mitteln und einigermaßen leicht zu verstehen. 


Berechnung eines Konfidenzintervalls 

Um ein Konfidenzintervall aufzustellen, müssen eine obere und eine untere 
Grenze berechnet werden. Für die Gewichtsstichprobe mit n = 10 und x = 67,9 kg 
beträgt die für diese Stichprobe berechnete Standardabweichung s = 10,2 kg. Der 
untere und der obere Grenzwert betragen demnach: 


Unterer Grenzwert: X + (2,26) s / Yn 67,9 + 2,26 (10,2) / 3,16 = 60,61 
Oberer Grenzwert: x - (2,68) s Iva 67,9 - 2,26 (10,2) / 3,16 = 75,19 
Das daraus abgeleitete Konfidenzintervall lautet: 


C (60,61 < u < 75,19) = 0,95 
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E Die Annahmen: In diesem Fall lauten die Annahmen, dass eine Zufalls- 
stichprobe aus einer normalverteilten Gesamtheit. gezogen. "wurde, Ist der 
Stichprobenumfang großer als n = 30, ist eine Normalverteilung nicht un- r 
bedingt erforderlich: a SE 


‚Das. a-Niveau: Wählen $ Sieg ein Signifikanzaiveadi vona” 2005; wenn kéin: 
zwingender Grund dagegen spricht. Das zweithäufigste andere Signifi- 
kanzniveau ist & = 0,01. 


Die ‚Teststatistik ( ee Die ee die dem oben peschriebeneti 


“andere Form. a 


Der kritische Bereich: Verwerfen Sie die Nullhypothese Hy: u = 80 kg, wenn 
der Wert fiir die ee nicht zwischen + fos ys Aas 2 68 liegt. Dies impli- 


E 3; 68: Regt Jantet die Schluissfolgerüng: ie die ae ypothese ei" 
80: ix aignnitet d der: H; u # 80 ist verwo eee Herden: 
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44 Hypothesentests, p-Werte und statistische Power 


Das Prüfen von Hypothesen ist vergleichsweise unkompliziert. Dazu benötigen wir 
eine klare Formulierung der zu testenden statistischen Hypothese, den mit diesem 
Test assoziierten p-Wert und die statistische Power, über die dieser Test verfügt, um 
einen Unterschied einer bestimmten Größenordnung «entdecken» zu können. 


Der p-Wert 


Im obigen Fall wurde die Nullhypothese verworfen, weil das beobachtete Ergeb- 
nis - unter der Annahme, dass die Nullhypothese wahr ist - als zu unwahr- 
scheinlich oder zu selten galt. Der Schwellenwert für Seltenheit wurde in diesem 
Fall bestimmt, als das Signifikanzniveau auf a = 0,05 festgelegt wurde. Ein ge- 
naueres Maß für die Seltenheit dieses beobachteten Ergebnisses ist - wiederum 
unter der Annahme, dass die Nullhypothese wahr ist - ohne Probleme erhältlich. 
Es ist schlicht der Bereich unterhalb von -3,75 und der Bereich oberhalb von 
+3,75 bei einer ¢-Verteilung mit 9 Freiheitsgraden. Sowohl der Bereich unterhalb 
von -3,75 als auch der Bereich oberhalb von +3,75 ergeben 0,002, sodass sich 
insgesamt für p = 0,004 ergibt. Dieser Bereich nennt man den p-Wert, und er gibt 
an, wie wahrscheinlich es ist, dass der Mittelwert einer Zufallsstichprobe aus 
dieser Population auf beiden Seiten so weit oder weiter von u = 80 kg entfernt lie- 
gen könnte wie 67,9 kg. Das heißt, das empirische Messergebnis ist so selten, dass 
die Annahme u = 80 kg kaum glaubhaft ist. Der p-Wert und das Signifikanzniveau 
a stehen insofern miteinander in Zusammenhang, dass - wenn a = 0,05 - die 
Nullhypothese verworfen würde, wenn p < 0,05 ist. 


Statistische Power 


In der nachstehend aufgeführten Beschreibung des t-Tests für zwei Stichproben 
wird auf die Nullhypothese Bezug genommen: 


Ho: 4H; — H = 0 versus 
Hy: u-u #0 


Sie untersucht die Unterschiede zwischen den Mittelwerten zweier Populationen. 
Wenn es sich bei dem interessierenden Parameter um das Körpergewicht handelt, 
dann gilt in diesem Kontext: Je größer der Unterschied zwischen den beiden Po- 
pulationsmittelwerten, desto leichter kann die Nullhypothese mit Hilfe der Stich- 
probenmittelwerte verworfen werden. 

Eine wichtige Frage befasst sich mit der Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypo- 
these verworfen würde, wenn der Unterschied, sagen wir, etwa 4,0 kg betrüge. Das 
heißt, wie groß ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein Unterschied von 4,0 kg 
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nachweisen ließe? Diese Wahrscheinlichkeit nennt man statistische Power. Natür- 
lich gilt: je höher die Power oder Aussagekraft, umso besser — vorausgesetzt die 
Kosten halten sich in einem vernünftigen Rahmen. 

Einfluss auf die Power haben der Stichprobenumfang (größer ist besser) und 
die Streuung der einzelnen Beobachtungen oder Messwerte (kleiner ist besser). 
Die Power verringert sich, wenn statt œ = 0,05 ein Signifikanzniveau von & = 0,01 
gewählt wird. 

Wenn Hypothesen überprüft werden, können natürlich auch Fehler gemacht 
werden. Wenn die Nullhypothese verworfen wird, obwohl sie eigentlich wahr ist, 
dann spricht man von einem «-Fehler, und die Wahrscheinlichkeit dieses Fehlers 
wird bestimmt, wenn vor der Durchführung des Tests das Signifikanzniveau fest- 
gelegt wird. Auch hier wählen wir in der Regel æ = 0,05, wenn keine A 
Gründe dagegen sprechen. 

Wird die Nullhypothese dagegen akzeptiert, obwohl sie eigehtlich verworfen 
werden müsste, spricht man von einem ß-Fehler. Dieser Fehler wird weiter unten 
im Abschnitt zum Stichprobenumfang erläutert. Die Wahrscheinlichkeit, dass die 
Nullhypothese berechtigterweise abgelehnt wird, ist die statistische Power, die den 
Wert Power = I-f hat. Die möglichen Ergebnisse eines Hypothesentests sind der 
nachstehenden Tabelle zu entnehmen: 








.-Hoistfalsch.: . 








Grundlegende Verfahren 


Zu den für die Epidemiologie grundlegenden statistischen Verfahren zählen: 
m t-Test 

= Chi-Quadrat-Test 

= Korrelation 


3 Regression 


Der t-Test 


In der Epidemiologie werden häufig zwei Stichproben untersucht, die zwei ver- 
schiedene Populationen repräsentieren. Dabei soll die Frage beantwortet werden, 
ob die beiden Stichprobenmittelwerte hinreichend verschieden sind, um zu der 
Schlussfolgerung zu führen, dass die beiden Populationen, die durch diese Stich- 
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proben repräsentiert werden, verschiedene Mittelwerte haben. Der t-Test basiert 
auf einer Prüfzahl, die unter der Nullhypothese testet, ob sich diese beiden Mittel- 
werte signifikant voneinander unterscheiden. Für diesen Fall eignet sich der t- 
Test, insbesondere seine Zwei-Stichproben-Variante. Die Hypothese 


Hy: u, - U, = O versus 
Hy p — by #0 


wird anhand der £-Prüfzahl mit (n, + n,-2) Freiheitsgraden überprüft: 


pe __ MIR (m -Dst+(m-Ds} 


, wobei gilt: s5 = TE TET, 


Spf —+— 


P A No 


Chi-Quadrat-Tests für Kreuztabulierungen 


Kreuztabellen oder Kontingenztafeln eignen sich zur Darstellung der Anzahl von 
Teilnehmern, kategorisiert nach zwei oder mehr Faktoren oder Variablen. Ta- 
belle 3-2 ist ein typisches Beispiel mit 2 Zeilen und 2 Spalten von Daten für so ge- 
nannte 2 x 2-Tafeln. Eine solche Tafel zeigt die Assoziation zwischen zwei Exposi- 
tionen und zwei Krankheitszuständen. Eine genauere Untersuchung der Tabelle 
führt unweigerlich zu der Frage, ob Evidenz für einen Zusammenhang zwischen 
Exposition und Krankheit vorliegt oder nicht, d.h. zu einem Test der Hypothese: 


@ Hy Es besteht kein Zusammenhang zwischen dieser Zuordnung zu einer Expo- 
sition und dieser Zuordnung zu einem Krankheitszustand 


Œ H,: Es besteht ein Zusammenhang zwischen dieser Zuordnung zu einer Expo- 


sition und dieser Zuordnung zu einem Krankheitszustand. 


Bei 2 x 2-Tafeln kann diese Hypothese auch Vergleiche zwischen zwei Anteilen 
anstellen. 

Die in diesem Fall interessierenden Anteile sind: 

@ P, = Anteil der Exponierten, bei denen die Krankheit aufgetreten ist 

M Pyg = Anteil der Nichtexponierten, bei denen die Krankheit aufgetreten ist, 
sodass die Hypothese wie folgt formuliert werden kann: 

B Hy Pe = Pre 


W IL: Pp # Pyp 


Um diese Hypothese zu prüfen, vergleichen wir die beobachtete oder empirische 
Häufigkeit (Observed Frequency) O in jeder Zelle mit der erwarteten Häufigkeit 
(Expected Frequency) E, die vorläge, wenn die Nullhypothese wahr wäre. Zur Er- 
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stellung der nachstehenden Tabelle kann E anhand der folgenden Gleichung be- 
rechnet werden: 


(Gesamtwert der die Zelle enthaltenden Zeile) x 
B= (Gesamtwert der die Zelle enthaltenden Spalte) 





Gesamtwert der Tabelle 


Der Gesamtwert in der letzten Spalte ist der für x? (1) berechnete Wert - die 
Schreibweise für die x?-Teststatistik mit 1 Freiheitsgrad. Die Anzahl der Freiheils- 
grade beträgt im Allgemeinen df= (r- 1) x (c - 1). Der berechnete Wert 34,72 ist 
viel größer als der Wert in der Chi-Quadrat-Tafel für a = 0,05, der bei 3,84 liegt; 
daher wird die Nullhypothese verworfen. Tabellen für die Chi-Quadrat-Vertei- 
lung sind im Internet oder in Standardlehrbüchern zur Statistik zu finden 
(s. Kap. 11). 











Korrelation 


Unter Korrelation versteht man im Allgemeinen das Ausmaß, in dem sich zwei 
Variablen gemeinsam ändern (s. Kap. 5). Wenn es sich um zwei unabhängige Va- 
riablen handelt, besteht kein Zusammenhang zwischen dem Wert der einen und 
dem Wert der anderen Variablen. Wenn sie zueinander in Beziehung stehen, dann 
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steht der Wert der einen Variable mit dem Wert der anderen Variablen in Zusam- 
menhang, d.h. wenn der eine Wert hoch ist, ist auch der andere Wert hoch oder 
aber der eine Wert ist hoch, während der andere Wert niedrig ist. Um die Stärke 
der Korrelation zu bestimmen, stehen mehrere Instrumente zur Verfügung. Am 
häufigsten wird der Produktmomentkorrelationskoeffizient r nach Pearson ver- 
wendet, der wie folgt berechnet wird: 


Exp -(Exkiy)/n _ SS(xv) 


(Ex? - (Ex)? /n][Er? (pin) YSSOISS(y) 








Frey 


Dieser Koeffizient misst die lineare Abhängigkeit und beträgt -1<r<1. Der 
Wert ist nahe + 1, wenn eine starke positive und nahe - 1, wenn eine starke nega- 
tive lineare Beziehung besteht, d.h. wenn ein niedriger Wert für x mit einem ho- 
hen Wert für y einhergeht. Ist r = 0, besteht keine lineare Assoziation. Allerdings 
ist hier ein Wort der Vorsicht angebracht (s. Kasten 4-7). 


Regression 


Anwendung und Interpretation von Regressionsmodellen 
Regressionsmodelle sind wichtige Instrumente der Datenanalyse und in der epi- 
demiologischen Forschung weit verbreitet. Auch wenn die Rechnungen recht 
komplex ausfallen können, sind die zugrunde liegenden Konzepte einfach. Glück- 
licherweise gibt es für die Berechnungen Computerprogramme. Da wir in diesem 
Buch keinen so hohen Komplexitätsgrad benötigen, konzentrieren wir uns im 
Folgenden auf die Anwendung und Interpretation dieser Modelle. 


Verschiedene Regressionsmodelle 
Von grundlegender Bedeutung für die epidemiologische Forschung sind drei Ar- 
ten von Regressionsmodellen: 


@ lineare Regression 
M logistische Regression 


M Cox Proportional Hazards Regression-Methode (eine Art Uberlebensanalyse). 


Grundkonzept für Regressionsmodelle 

Bei der Anwendung dieser Modelle gehen wir davon aus, dass Variablen sich 
gegenseitig beeinflussen. Beispielsweise können wir die Überlegung anstellen, 
dass das Körpergewicht durch Faktoren wie Alter oder Geschlecht beeinflusst 
wird. Der interessierende Wert ist die abhängige Variable (z.B. Körpergewicht), 
und die identifizierbaren Faktoren sind unabhängige Variablen. Am deutlichs- 
ten unterscheiden sich die drei Modelle bezüglich der Art der abhängigen Varia- 
blen. 
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E Lineare Regressionsmodelle: Die abhängige Variable muss eine kontinuierliche 
Variable mit Normalverteilung sein. 


E Logistische Regressionsmodelle: Die abhängige Variable richtet sich nach der 
Anwesenheit oder Abwesenheit eines Merkmals, üblicherweise durch 0 bzw. 1 
ausgedrückt. 


@ Cox-Proportional-Hazards-Modelle: Die abhängige Variable stellt die Zeit von 
einem bestimmten Ausgangswert bis zum Auftreten des interessierenden Er- 
eignisses dar. 


Uberlebensanalysen - wie sie mit den Cox-Proportional-Hazards-Modellen er- 
stellt werden - zeichnen sich durch zusätzliche Komplexität aus, weil sie auch den 
Zensierungsstatus berücksichtigen müssen. 


Lineare Regression 


Mit Hilfe der linearen Regression lassen sich vielfältige Aspekte untersuchen, die 
neben Standardanalysen der Varianz (ANOVA) einfache lineare bis hin zu multi- 
plen linearen Regressionsanalysen umfassen. In all diesen Fällen ist die abhängige 
Variable ein kontinuierliches Maß (wie das Körpergewicht), die unabhängigen 
Variablen können sowohl kontinuierlich als auch kategorisch sein. 


Abhängige Variable 
Ein typisches Modell mit der abhängigen Variablen Y und k unabhängigen Vari- 
ablen könnte etwa folgendermaßen aussehen: 


Y= Bo + Bi Xi + Box. +... +P t& 


Y = abhangige Variable (z. B. Korpergewicht) 

o= Konstante (Intercept) oder Skalierungsfaktor 

B: = Koeffizient der unabhängigen Variablen x; 

x, = Wert für die unabhängige Variable x, 

£ = Wert für durch die anderen Faktoren nicht erfassten Einflüsse 
(Residuum) 


Der ‘Term ß,x; steht für den Anteil der abhängigen Variable Y = Körpergewicht, 
der mit der unabhängigen Variable, z.B. x; = Alter, assoziiert ist oder ihr zuge- 
schrieben wird. Der Term e repräsentiert das Residuum, also das, was nach Be- 
rücksichtigung aller anderen Terme noch übrig bleibt; häufig bezeichnet man € 
auch als den «Fehlerterm». 

Auf diese Weise können wir berücksichtigen, dass das Körpergewicht einer Per- 
son sich aus mehreren Komponenten zusammensetzt, wobei eine Komponente 
pro Faktor durch die unabhängigen Variablen repräsentiert wird, plus zwei wei- 
tere Komponenten - nämlich das Intercept oder der Skalierungsfaktor p, und den 








ganzen Rest - also £. Je kleiner dieses Residuum ist, desto besser, und zwar in dem 
Sinne, dass das Modell mehr «erklären» kann. Wir können den Nutzen eines spe- 
zifischen Regressionsmodells quantifizieren, indem wir den Anteil der abhän- 
gigen Variablen an der Gesamtvariation berechnen, der durch die Regressions- 
gleichung erklärt wird: 


S (Modell) 
SS (Y) 


R? = 


Unabhängige Variablen 

Wenn die unabhängige Variable eine kontinuierliche Variable ist wie x, = Alter, 
dann lässt sich 8; problemlos interpretieren; in diesem Fall bezeichnet ß;die inkre- 
mentelle Änderung der abhängigen Variable (Y = Körpergewicht), die mit einer 
Einheitenänderung bezüglich x,= Alter einhergeht und für alle anderen Terme im 
Modell adjustiert wurde. Dies hat eine starke Ähnlichkeit mit dem Steigungsterm 
der einfachen linearen Regression. Wenn also Bare = 2,0 kg beträgt, lesen wir dar- 
aus ab, dass das geschätzte Körpergewicht nach Adjustierung für alle anderen 
Terme im Modell um 2,0 kg für jedes zusätzliche Lebensjahr zunimmt. 

Bei unabhängigen Variablen, die Kategorien repräsentieren, zeigt sich ein etwas 
anderes Bild. Hier bedarf es besonderer Aufmerksamkeit. Ein typisches Beispiel 
ist eine das Geschlecht bezeichnende Variable, für die Werte bei Männern auf 
x, = 1 und bei Frauen auf x, = 0 festgelegt werden können. In diesem Fall wird die 
Kalegorie mit dem Wert x, = 0 häufig als Referenzgruppe bezeichnet, mit der die 
Kategorie x, = 1 verglichen wird. Bei linearen Regressionsmodellen ist der Koeffi- 
zient für diesen Term: 


ßı = Hüner T Utranen 


d.h. die Differenz zwischen dem mittleren Gewicht von Männern und Frauen, 
wenn nach allen anderen Termen im Modell korrigiert wurde. 


Multiple Variablen 
Bei drei oder mehr Kategorien gestaltet sich die Situation etwas komplexer; dieser 
Fall kommt aber häufig vor, und die richtige Interpretation ist wichtig. Ein Bei- 
spiel ist die Blutgruppe mit den drei Kategorien A, B und 0. Für diesen Fall brau- 
chen wir zwei unabhängige Variablen - eine weniger als die Anzahl der Katego- 
rien. Ihre Werte sind: 
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In diesem Fall ist die Referenzgruppe die Kategorie 0 und 


Br = Ua ~ Uo 
B2 = Hs ~ Bo 


Hier ist 8, der Unterschied zwischen den Mittelwerten von A und 0 nach Adjustie- 
rung für alle Terme des Modells. Mit dieser Gleichung können wir A und 0 sowie 
B und 0 direkt vergleichen, aber nicht A und B. Um A mit B vergleichen zu kön- 
nen, müssten wir x, und x, unterschiedliche Werte zuweisen. 

Die obige Darstellung bezieht sich auf die Schätzung von Populationswer- 
ten durch Anwendung eines solchen Modells auf eine bestimmte Datenmenge. 
Im ersten Schritt wird die Hypothese im Hinblick auf alle £ kollektiv überprüft, 
d.h.: 


Hy B, = B, =... =p, =0 


Wenn diese Hypothese verworfen wird, d.h. wenn Evidenz vorliegt, dass mindes- 
tens ein ß nicht Null ist, ist es sinnvoll, mit der Überprüfung der Koeffizienten für 
die einzelnen Terme fortzufahren. Kann keiner der Koeffizienten als Nicht-Null 
gelten, dann enthält das Modell keine bedeutungsvollen Terme und ist deshalb so 
gut wie wertlos. 


Logistische Regression 


In unserem obigen Beispiel war der Wert für die abhängige Variable das Körper- 
gewicht, ein kontinuierliches Maß. Möglicherweise interessieren wir uns aber für 
Faktoren, die mit dem Vorhandensein oder Fehlen von Adipositas assoziiert und 
7.B. als ein BMI 2 30 definiert sind. Die logistische Regression ist ein aussagekräf- 
tiges und flexibles analytisches Instrument für ebensolche Fälle. Die interessie- 
rende Zielgröße ist üblicherweise ein Wahrscheinlichkeitsverhältnis (Odds Ratio), 
bei dem die Odds z.B. für Adipositas bei Männern versus Frauen miteinander 
verglichen werden, nachdem für eine Reihe anderer Faktoren adjustiert wurde. 

Das logistische Regressionsmodell (siehe unten) ist für diesen Zweck wie ge- 
schaffen. Es arbeitet mit der abhängigen Variable In(Odds), wobei In für den 
natürlichen Logarithmus (zur Basis e) steht und die Odds definiert ist als der Quo- 
tient aus der Wahrscheinlichkeit p, dass ein Ereignis eintritt, und der Wahrschein- 
lichkeit, dass es nicht eintritt, 1 - p, manchmal auch als Odds = p/(1 - p) aufge- 
führt. 


Damit stellt sich das Modell wie folgt dar: 


In(Odds) = By + Bi ++... +B, X& +E 
oder auch 
Odds = eb? + B1 xl+ß2x2+...+ßkxk+e 





4.5.7 
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wobei die x; genauso definiert sind wie oben im linearen Regressionsmodell. Um 
die Koeffizienten für diese Modelle zu interpretieren, müssen wir uns statt mit 
den Mittelwerten wie bei der linearen Regression hier mit Odds und Odds Ratios 
(OR) befassen. Für die unabhängige Variable x, = Geschlecht (mit x, = 1 für Män- 
ner und x, = 0 für Frauen) wird also beispielsweise in der Gleichung dann der 
Koeffizient ß, herangezogen 


e! = OR 


Männer/Frauen 


und der Term nach Adjustierung für alle anderen Terme in diesem Modell als 
Adipositas-OR für Männer versus Frauen interpretiert. Der durch die Datenana- 
lyse gewonnene Ausdruck e#' stellt einen Schätzwert dieser Odds Ratio dar. 

Für die unabhängige Variable x, = Alter (in Jahren) wird der Term ähnlich in- 
terpretiert wie die Steigung im linearen Regressionsmodell: 


ef? = OR 


pro zusätzliches Jahr 


Betragt die adjuslierte OR,,, zusätzliches jhr = 12, dann nimmt die Adipositaswahr- 
scheinlichkeit - nach Adjustierung für die anderen Faktoren - für jedes weitere 
Lebensjahr um 20% zu. 

Bei einer OR yo zusätzliches jahr YON 0,75 beträgt die Adipositaswahrscheinlichkeit 
nach Adjustierung für die anderen Faktoren für jedes zusätzliche Lebensjahr 75% 


der Adipositaswahrscheinlichkeit des Vorjahres. 


Überlebensanalysen und Cox-Proportional-Hazards-Modelle 


in vielen Fällen interessiert uns die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses 
(s. Abb. 8-4). Nehmen wir im Fall des obigen Adipositasbeispiels einmal an, eine 
Gruppe von adipösen Patienten sei erfolgreich behandelt worden und würde nun 
nachbeobachtet werden, um die Faktoren zu untersuchen, die mit einem Rückfall 
in Zusammenhang stehen. In diesem Fall würden wir die Zeit vom Ende der Erst- 
behandlung bis zum Wiederauftreten der Adipositas messen wollen. 

Für solche Fälle bietet sich als Regressionsmodell das Cox-Proportional-Ha- 
zards-Verfahren an. Die abhängige Variable ist dabei die Zeit bis zum Wiederauf- 
treten der Adipositas. Die unabhängigen Variablen können dieselben sein wie bei 
unserem Beispiel für die logistische Regression; die Regressionsgleichung lautet: 


h(t) = hy(t)e#! xl+P2x2+...4+Pkxk+L 


h(t) = Hazard (Risiko) fiir das Ereignis, «Uberleben» bis zum Zeitpunkt t ohne 
ein Ereignis 
h(t) = Ausgangs-Hazard-Rate 


Auf B, als Intercept oder Skalierungsfaktor kann hier verzichtet werden, da die 
Ausgangs-Hazard-Rate diese Funktion iibernimmt. Kompliziert wird dieses 
Modell nur dadurch, dass wir eine Zensierung berücksichtigen müssen (s. Kasten 
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Kasten, 4-8 


Zensierung 


Die Zensierung beschreibt, wie man die Nachbeobachtungszeit: beriicksich: 
tigt, wenn das interessierende Ereignis im gesamten Follow-up-Zeitraum: 
nicht eintritt - was üblicherweise auf Studienabbriiche oder andere Gründe 
für Nachbeobachtungsverluste zurückzuführen ist, aber auch dadurch be- 
dingt sein kann, dass einige Teilnehmer die gesamte Nachbeobachtungszeit 
«überleben», ohne dass das interessiereride. Ereignis eintritt : DEREN. 
"Man ma davon, dass die: ee ur: einen ang 


onsverfahren, nur dass es Schätzwerte für Hazard Ratios E oder relative‘ 
Risiken statt für Odds Ratios liefert. Das heißt, für die unabhängige‘ Variable 

= Geschlecht (mit x, = 1 für Männer und x, = 0 für Frauen, wirdi in der: Glei- ; 
ae der Koeffizient ß, verwendet: ; 


Coa pBt— pp! Nat 
3 ef Er RR yanner/Frauen: : 


4-8). Dieser Ausdruck wird interpretiert als das relative Adipositasrisiko von 
Männern versus Frauen nach Adjustierung für die übrigen Faktoren. Der durch 
die Auswertung der Daten erhaltene Term ef stellt einen Schatzer dieses relativen 
Risikos (RR) dar. 

Für die unabhängige Variable x,= Alter (in Jahren) wird der Term ähnlich in- 
terpretiert wie die Steigung im linearen Regressionsmodell, also: 


p2— 
el =RR pro zusätzliches Jabr 


Die Interpretation entspricht der der Odds Ratios im entsprechenden Beispiel für 
die logistische Regression. 


Kaplan-Meier-Überlebenskurven 


Kaplan-Meier-Überlebenskurven werden häufig zur Darstellung von Überlebens- 
daten benutzt (s. Abb. 8-4), können aber auch auf andere Zeit-Ereignis-Daten An- 
wendung finden. Wenn es sich bei dem zu erfassenden Ereignis um den Tod han- 
delt, wird der Anteil der zu einem bestimmten Zeitpunkt noch Lebenden auf der 
y-Achse und die Zeit auf der x-Achse abgetragen. Die Anteile reichen von 1,0 zu 








Beginn der Untersuchung bis 0,0 zu dem Zeitpunkt, wenn alle Mitglieder der 
Gruppe im Laufe der Nachbeobachtung verstorben sind. Kaplan-Meier-Kurven 
sind eindeutig und einfach zu interpretieren und relativ leicht zu erstellen. Die 
einzige Komplikation betrifft, wie oben erlautert, die Zensierung. 

Gelöst wurde dieses Problem von Kaplan und Meier, weshalb diese Kurven 
auch ihren Namen tragen. Die Lösung bestand darin, auf der horizontalen Achse 
statt der kalendarischen die Überlebenszeit aufzutragen. Als Referenz diente die 
Nachbeobachtungszeit. Kaplan und Meier gingen davon aus, dass die Person, die 
nach 15 Monaten zensiert wurde, überlebte, bis - während der Nachbeobach- 
tung — das nächste Ereignis eintrat; d.h. sie ließen den Betreffenden etwas länger 
«leben», aber nur so lange, bis der Nächste «starb». 


Probleme des Stichprobenumfangs 


Eines der Probleme, denen wir in epidemiologischen Untersuchungen häufiger 
begegnen, betrifft die Festlegung des richtigen Stichprobenumfangs, den wir zur 
Beantwortung einer bestimmten Frage benötigen. Unsere Stichprobe muss groß 
genug sein, damit die Studie über eine ausreichende statistische Power verfügt, 
also die Fähigkeit, einen Zusammenhang nachweisen zu können, wenn ein sol- 
cher existiert (s. Kap. 3). Die Berechnung des Stichprobenumfangs stützt sich auf 
verschiedene Faktoren des Studiendesigns: 


@ Prävalenz 
@ akzeptabler Fehler 


® nachweisbarer Unterschied. 


Es existieren zahlreiche Gleichungen und Computerprogramme, die diese Auf- 
gabe beträchtlich vereinfachen. Zwei nützliche und relativ einfache Gleichungen 
sind: 


B der Zweistichproben-t-Test 


® der Test für den Vergleich zweier Anteile. 


Zweistichproben-t-Test 
Die Gleichung für den Zweistichproben-t-Test beia = 0,05 lautet: 


40° (2,975 + 2; - a) 
(d= u, - #2) 


N=n,+n,= 


Bei dieser Gleichung müssen wir die Populationsvarianz o° spezifizieren, aus der 
Normalverteilungstafel die Werte für z,s,,= 1,96, z,,und d = den Unterschied, 
den wir nachweisen wollen. 
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Der Ausdruck z, „steht für die angestrebte statistische Power. Wünschenswert 
ist eine Stärke von J - ß = 0,80. Für unser Beispiel zum Körpergewicht ist somit 
o= 64 kg sinnvoll, Zag; = 1,96 und zos = 0,842. Angenommen, wir wollen die 
Nullhypothese (nämlich dass kein Unterschied zwischen den Mittelwerten der 
beiden Populationen besteht) verwerfen, wenn der Unterschied zwischen beiden 
Mittelwerten 4 kg oder mehr beträgt, dann benötigen wir für die beiden Stichpro- 
ben zusammen: 


40° (Zoor + Zi- _ 4(64)(1,96 + 0,842)? 


= 125,62 
(d=y, - fo}? (4)? i 


N=n +n,= 


Häufig sind aber keine Werte für 0? verfügbar. Manchmal kann man Zahlen aus 
anderen Studien verwerten; es ist jedoch ratsam, durch unterschiedliche Kombi- 
nation der Werte für o? und d mehr als einen Wert für N zu berechnen sowie ver- 
schiedene Teststärken anzunehmen. Dabei darf nicht vergessen werden, dass der 
Zugewinn an Power durch Vergrößerung des Stichprobenumfangs bei Teststarken 
von 1-ß > 0,80 vergleichsweise bescheiden ausfallen kann. 


Test für den Vergleich von Anteilen 


Beim Test für den Vergleich von Anteilen liegt eine ganz ähnliche Situation vor; 
nur lautet die Gleichung für « = 0,05 in diesem Fall: 


2 


7 AFR R+B 
AG? (2g 955 + Zug ee = 1+) | 





N=n,+n,= 
i (d=R-PRyY 


Hier müssen die Populationsanteile P, und P, spezifiziert werden. Um also den 
Unterschied zwischen P, = 0,60 und P, = 0,70 bei & = 0,05 und einer Power von 
1-ß = 0,80 nachweisen zu können, stellt sich die Rechnung wie folgt dar: 


4(1,96- 0,842)? X- 0,600,704] 
N=n,+n,= 2 2 ee 





(d=0,10% 


Auch in diesem Fall ist es ratsam, diese Rechnung mehrere Male durchzuführen 
und dabei die Power sowie die Werte für P, und P, zu variieren. 


Metaanalyse 


Unter einer Metaanalyse versteht man die statistische Synthese von Daten aus 
mehreren ähnlichen (vergleichbaren) Studien. Sie ergibt ein quantifizierbares 
Maß für die zusammengefassten (gepoolten) Ergebnisse dieser Studien, um so 
einen Gesamttrend ableiten zu können (s. Kap. 5). Ein Beispiel zeigt Abbildung 
5-7. Der Unterschied zwischen einer Metaanalyse und den meisten medizinischen 
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und epidemivlogischen Studien besteht darin, dass keine neuen Daten erhoben 
werden. Stattdessen werden die Ergebnisse aus früheren Studien zusammenge- 
fasst. Die Durchführung einer Metaanalyse umfasst folgende Schritte: 


5 Formulierung des Problems und Studiendesign 
8 Identifizierung relevanter Studien 


@ Ausschluss von schlecht durchgeführten Studien oder von Studien mit größe- 
ren methodischen Schwächen 


M Erfassung, Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse. 


Welche Studien identifiziert werden und ob sie in die Metaanalyse ein- oder da- 
von ausgeschlossen werden, sind entscheidende Faktoren. Ein weiterer wichtiger 
Schritt ist die Erfassung der Studienergebnisse mit einer einzigen Skala. Dadurch 
können Vergleiche zwischen den Studien angestellt werden, selbst wenn diese un- 
terschiedliche Zielgrößen untersuchen. Die Metaanalyse ist ein vergleichsweise 
neues wissenschaflliches Verfahren; welche Techniken man dabei am besten an- 
wendet, ist Gegenstand laufender Forschungsarbeiten; dabei werden auch neue 
Bereiche erschlossen. Die Metaanalyse ist allerdings noch nicht so allgemein ak- 
zeptiert wie andere statistische Verfahren, die auf eine längere Tradition zurück- 
blicken können. 

Die Anwendung der Metaanalyse in der Medizin und Epidemiologie hat in den 
letzten Jahren aus ethischen und Kostengründen sowie dem Wunsch zugenom- 
men, sich eine Gesamtvorstellung von den Wirkungen einer bestimmten Inter- 
vention in verschiedenen Bevölkerungsgruppen zu machen. Dies gilt vor allem 
für den Bereich der klinischen Studien, wo der Stichprobenumfang einzelner Stu- 
dien oftmals zu klein ist, als dass Schlussfolgerungen aus nur einer Studie möglich 
wären; dagegen sind Schlussfolgerungen aus zusammengefassten Ergebnissen zu- 
lässig. So ergab eine Metaanalyse beispielsweise, dass Aspirin hinsichtlich der Prä- 
vention eines zweiten Herzinfarkts oder Schlaganfalls einen signifikanten Effekt 
aufweist, auch wenn er in keiner Einzelstudie überzeugend nachgewiesen werden 
konnte. Auf diese Aspekte wird im nächsten Kapitel über Kausalität ausführlicher 
eingegangen. 


Lernfragen 





© Burchschnitteinkömimen angegeben? Fa: 
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4. 3 Beschreiben Sie die Hauptunterschiede zwischen linearer Regression, lo- 
gistischier Regression 1 und Regressionsmiodesi für Überlebensanalysen. 
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Ein Hauptschwerpunkt der Epidemiologie liegt auf der Aufklärungsarbeit, um da- 
mit zur Prävention und Bekämpfung von Krankheiten sowie zur Förderung der 
Gesundheit beizutragen. Dazu müssen wir die Ursachen von Krankheiten oder 
Verletzungen kennen und wissen, wie man diese Ursachen modifizieren kann. 
Das vorliegende Kapitel beschreibt das epidemiologische Vorgehen zur Prüfung 
von Kausalzusammenhängen. 


Das Ursachenkonzept 


Das Verständnis der Ursachen von Krankheiten oder Verletzungen ist nicht nur 
für die Prävention, sondern auch für die richtige Diagnosestellung und Therapie 
von Bedeutung. Das Ursachenkonzept ist in der Epidemiologie sehr umstritten. 
Der Prozess, mit dessen Hilfe wir kausale Schlussfolgerungen ziehen - Aussagen, 
die postulierte Ursachen und ihre Folgen miteinander verknüpfen - ist ein Haupt- 
thema der allgemeinen Wissenschaftsphilosophie, und das Ursachenkonzept hat 
in verschiedenen Kontexten unterschiedliche Bedeutungen. 
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5.1.1. Hinreichend oder notwendig 


Die Ursache einer Krankheit oder Verletzung ist ein Ereignis, Zustand, Merkmal 
oder eine Kombination dieser Faktoren, die eine wichtige Rolle bei der Entste- 
hung der Krankheit spielt. Natürlich muss die Ursache der Krankheit zeitlich vor- 
ausgehen. Eine Ursache wird als hinreichend bezeichnet, wenn sie eine Krankheit 
unweigerlich hervorruft oder einleitet, und gilt als notwendig, wenn eine Krank- 
heit nicht ohne sie entstehen kann. Manche Krankheiten werden vollständig durch 
genetische Faktoren des Individuums ausgelöst, wieder andere Ursachen einer 
Krankheit interagieren mit genetischen Faktoren und führen bei bestimmten 
Menschen zu einer erhöhten Anfälligkeit. Der Begriff Umweltursachen wird häu- 
fig dazu verwendet, um diese anderen Ursachen von den genetischen Ursachen 
abzugrenzen. Es wurde hervorgehoben', dass jeder kausale Mechanismus fast im- 
mer einige genetische und einige Umweltkomponenten aufweist. 


Multiple Faktoren 

Eine hinreichende Ursache stellt gewöhnlich keinen Einzelfaktor dar, sondern 
besteht oftmals aus mehreren Komponenten (multifaktorielle Kausalität). In der 
Regel ist es nicht erforderlich, alle Komponenten einer hinreichenden Ursache zu 
identifizieren, bevor wirksame Präventivmaßnahmen ergriffen werden können, 
da bereits die Eliminierung einer Komponente die Wirkung der anderen beein- 
trächtigen und damit die Erkrankung oder Verletzung verhindern kann. So stellt 
etwa das Zigarettenrauchen eine Komponente der hinreichenden Ursache des 
Bronchialkarzinoms dar. Rauchen allein verursacht die Krankheit nicht: Manche 
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Mechanismen der Tuberkulose 


Abbildung 5-1: Ursachen der Tuberkulose 





Menschen rauchen 50 Jahre lang, ohne an Lungenkrebs zu erkranken. Möglicher- 
weise spielen noch andere, meist unbekannte und genetische Faktoren eine Rolle. 
Wird das Rauchen eingestellt, nimmt die Lungenkrebshaufigkeit in der betref- 
fenden Population aber deutlich ab, selbst wenn die anderen Ursachenkomponen- 
ten unverändert bleiben (s. Abb, 8-5). 


Atiologische oder attributable Fraktion 

Mit Hilfe der ätiologischen Fraktion (s. Kap. 2) lässt sich die Präventivwirkung 
quantifizieren, die von der Eliminierung eines spezifischen Kausalfaktors wahr- 
scheinlich ausgeht. Tabelle 1-2 beispielsweise zeigt, was zu erwarten wäre, wenn 
die Raucher unter den Asbestarbeitern entweder nie geraucht hätten oder nie ge- 
genüber Asbest exponiert gewesen wären: Niemalsrauchen hätte die Lungen- 
krebsmortalität von 602 pro 100000 auf 58 pro 100000 gesenkt (Reduktion um 
90%), und die Nichtexposition gegenüber Asbest bei fortgesetztem Rauchen hätte 
die Rate von 602 auf 123 pro 100000 verringert (Reduktion um 80%). (Lernfrage 
5.3 geht näher darauf ein.) 


Hinreichend und notwendig 


Jede hinreichende Ursache hat als eine Komponente eine notwendige Ursache. In 
einer Studie über den Ausbruch einer durch Lebensmittel übertragenen Infektion 
beispielsweise könnte sich herausstellen, dass Geflügelsalat und sahnehaltige 
Nachspeisen beide hinreichende Ursachen einer Salmonellen-Diarrhoe waren. 
Die Aufnahme von Salmonellen ist dagegen eine notwendige Krankheitsursache. 
Auch im Falle der Tuberkulose existieren verschiedene Ursachenkomponenten, 
die Infektion mit Mycobacterium tuberculosis ist aber eine notwendige Ursache 
(Abb. 5-1). Ein Kausalfaktor ist für sich genommen allerdings oftmals weder not- 
wendig noch hinreichend. So ist etwa das Rauchen keine notwendige oder hin- 
reichende Ursache für zerebrovaskuläre Erkrankungen. 

In der Regel gehen Epidemiologen von einer Krankheit aus und suchen nach 
ihren Ursachen. Sie können aber auch mit einer potenziellen Ursache beginnen 
(z.B. Luftverschmutzung) und nach ihren Wirkungen suchen. In der Epidemiolo- 
gie sind viele Beziehungen von Bedeutung. Beispielsweise steht die Zugehörigkeit 
zu einer bestimmten Gesellschaftsschicht mit einer ganzen Reihe von Gesund- 
heitsproblemen in Zusammenhang. Ein niedriger sozialer Status (definiert durch 
Einkommen, Bildungsstand, Wohnverhältnisse und Beruf) führt zu einem allge- 
mein schlechten Gesundheitszustand und weniger zu einer bestimmten Krank- 
heit.” Eine Vielzahl spezifischer Krankheitsursachen könnte erklären, warum 
Arme einen schlechten Gesundheitszustand haben, darunter etwa die übermäßige 
Exposition gegenüber Krankheitserregern infolge beengter Wohnverhältnisse, 
Mangel an sauberem Wasser und fehlende Sanitäranlagen, Mangel- und Fehler- 
nährung sowie gefährliche Arbeitsbedingungen. Darüber hinaus ist ein Leben am 
unteren Ende der sozialen Leiter selbst - nach Berücksichtigung aller anderen 
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Säuglingsmortalität 





1 2 3 4 5 


Sozioökonamischer Status, in Quintilen dargestellt 


Abbildung 5-2: Säuglingssterblichkeit und sozioökonomischer Status in der Islamischen 
Republik Iran’ 


Faktoren - mit einer schlechteren Gesundheit assoziierl.? Ein Beispiel für eine 
starke Assoziation zwischen dem sozioökonomischen Status und Krankheit ent- 
hält Abbildung 5-2.* 


Die Kausalkette 


Epidemiologen sehen sich der Kritik vor allem von Laborwissenschaftlern ausge- 
setzt, weil das in der Epidemiologie verwendete Ursachenkonzept nicht besagt, 
dass eine bestimmte Ursache die einzige Voraussetzung für das Entstehen einer 
Krankheit darstellt. Eine derart eingeschränkte Betrachtung der Kausalität lässt 
aber die Talsache außer Acht, dass Krankheiten gewöhnlich mehrere Ursachen 
haben. Präventionsstrategien müssen oftmals auf mehr als einen Faktor gleichzei- 
tig ausgerichtet sein. Außerdem können die Ursachen mit einer Kausalkette ver- 
knüpfi sein, in der ein Faktor zum nächsten führt, bis schließlich das spezifische 
Pathogen sich an einem Organ manifestiert und dieses schädigt; man spricht in 
diesem Fall auch von einer Ursachenhierarchie. Laborwissenschaftler könnten z.B. 
anführen, dass die Grundursache der koronaren Herzkrankheit in den Zellme- 
chanismen liegt, die an der Proliferation von Gewebe der Arterienwand beteiligt 
sind. Die auf die Identifizierung pathogener Beziehungen gerichtete Forschung ist 
zweifellos wichtig, doch müssen die Ursachenkonzepte in einen breiteren epide- 
miologischen Zusammenhang gestellt werden. 

Häufig lassen sich im Bereich der Prävention größere Fortschritte erzielen, 
wenn man sich nur mit den weiter entfernt liegenden oder «vorgeschalteten» 
Ursachen befasst. Auf diese Weise gelang es beispielsweise, das Auftreten von 
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Abbildung 5-3: Ursachen der Cholera 


Cholerafällen zu verhindern, und zwar Jahrzehnte, bevor der verantwortliche 
Erreger - ganz zu verschweigen vom Wirkmechanismus - identifiziert worden 
war (Abb. 5-3). Interessant ist jedoch, dass John Snow bereits 1854 vermutete, dass 
die Krankheit von einem lebenden Organismus hervorgerufen wurde (s. Kap. 1). 


Einzelne und multiple Ursachen 


Pasteurs Arbeiten über Mikroorganismen veranlassten zuerst Henle und später 
dann Koch, die folgenden Regeln (Henle-Koch-Postulate) zu formulieren, nach 
denen sich bestimmen lässt, ob ein bestimmter lebender Organismus eine be- 
stimmte Krankheit auslöst: 


M Der Erreger muss bei jeder erkrankten Person nachweisbar sein. 
M Der Erreger muss sich isolieren und in Reinkultur züchten lassen. 


@ Mit der Reinkultur muss sich in einem anfälligen Tier dieselbe Krankheit er- 
zeugen lassen. 


€ Der Erreger muss dann aus dem Tier isoliert und identifiziert werden können. 


Milzbrand (Anthrax) war die erste Krankheit, die diese Postulate nachweislich 
erfüllte. Seitdem haben sie sich auch bei vielen anderen Infektionskrankheiten 
als nützlich erwiesen. Auf zahlreiche übertragbare wie auch nichtübertragbare 
Krankheiten sind die Henle-Koch-Postulate allerdings nicht anwendbar. Meistens 
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wirken viele Ursachen zusammen; zudem kann ein einzelner Faktor - etwa das 
Rauchen - verschiedene Krankheiten verursachen. Außerdem kann der Erreger 
nach Ausbruch der Krankheit verschwinden, sodass er sich in der erkrankten Per- 
son nicht mehr nachweisen lässt. Den größten Nutzen haben die Henle-Koch- 
Postulate, wenn es sich bei der spezifischen Ursache um einen hochpathogenen 
infektiösen Erreger handelt und es keine gesunden Träger gibt, was jedoch ver- 
gleichsweise selten vorkommt. 


Kausalfaktoren 


Bei der Entstehung von Krankheiten spielen vier Typen von Faktoren eine Rolle. 
Sie alle können notwendige Ursachen für eine bestimmte Krankheit oder einen 
bestimmten Zustand darstellen, sind aber nur selten hinreichend: 


Mm Prädisponierende Faktoren wie Alter, Geschlecht oder spezifische genetische 
Merkmale, die zu einem schlecht funktionierenden Immunsystem oder zur 
langsamen Metabolisierung einer toxischen Chemikalie führen können. Auch 
frühere Erkrankungen können zur Anfälligkeit für einen Krankheitserreger 
prädisponieren. 


@ Erimöglichende (oder beeinträchtigende) Faktoren wie niedriges Einkommen, un- 
gesunde Ernährung, schlechte Wohnverhältnisse und unzureichende medizi- 
nische Versorgung können die Entstehung von Krankheiten begünstigen. Um- 
gekehrt können auch Umstände, die zur Genesung von einer Krankheit oder zur 
Gesunderhaltung beitragen, als ermöglichende Faktoren gelten. Für die Planung 
von Präventionsmaßnahmen sind die sozialen und ökonomischen Determinan- 
ten von Gesundheit ebenso wichtig wie die beschleunigenden Faktoren. 


M Beschleunigende Faktoren wie die Exposition gegenüber einem spezifischen 
Krankheitserreger können mit dem Ausbruch einer Krankheit assoziiert sein. 


M Verstärkende Faktoren wie wiederholte Exposition, Umweltbedingungen und 
übermäßig anstrengende Arbeit können eine bestehende Erkrankung oder 
Verletzung verschlimmern. 


Mit dem Begriff «Risikofaktor» werden häufig Faktoren beschrieben, die mit dem 
Risiko für die Entstehung einer Krankheit positiv assoziiert sind, ohne hinrei- 
chende Krankheitsursachen darzustellen. In der Praxis hat sich dieses Konzept in 
mehreren Präventionsprogrammen bewährt. Einige Risikofaktoren (wie Zigaret- 
tenrauchen) stehen mit mehreren Krankheiten in Zusammenhang, und manche 
Krankheiten (wie die koronare Herzkrankheit) sind mit mehreren Risikofaktoren 
assoziiert (Abb. 5-4). 

Epidemiologische Studien können den relativen Beitrag jedes einzelnen Faktors 
zur Entstehung von Krankheiten sowie die entsprechende potenzielle Senkung 
der Krankheitshäufigkeit durch Eliminierung jedes einzelnen Risikofaktors erfas- 
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Abbildung 5-4: Relevanten nichtübertragbaren Krankheiten gemeinsame Risikofaktoren? 


sen. Multikausalität bedeutet jedoch, dass die Summe der äliologischen Frak- 
tionen für jeden einzelnen Risikofaktor größer sein kann als 100%. 


Wechselwirkungen 


Der Effekt von zwei oder mehr zusammenwirkenden Ursachen ist oftmals größer 
als aufgrund der Summe der Einzeleffekte zu erwarten wäre. Dieses als Inter- 
aktion oder Wechselwirkung bezeichnete Phänomen lässt sich am Beispiel des 
besonders hohen Lungenkrebsrisikos von Rauchern veranschaulichen, die gleich- 
zeitig Asbeststäuben ausgesetzt sind (s. Tab. 1-2). Das Lungenkrebsrisiko in dieser 
Gruppe ist deutlich höher, als die einfache Addition des durch das Rauchen be- 
dingten Risikos (10fach) und des Risikos durch die Exposition gegenüber Asbest- 
staub (5fach) erkennen lässt; es ist um das 50fache erhöht! 


Ursachenhierarchie 


Multiple Ursachen und Risikofaktoren lassen sich häufig in Form einer Ursachen- 
hierarchie darstellen, in der einige Faktoren als proximale oder unmittelbarste Ur- 
sachen (beschleunigende Faktoren) und andere als distale oder indirekte Ursa- 
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Tabelle 5-1: Kausalitätskriterien 


Dosis-Wirkungs- RENS + 
Beziehung > © ` mit einer erhöhten Wirkung einher? 


Reversibilität : ‚Führt die Beseitigung der möglichen Ursache zu einer Senkung des = 
u ‘Krankheitsrisikos? 


„Stüdiendesign < >` -Stütztsich die Evidenz auf ein starkes Studiendesign? 





chen (ermöglichende Faktoren) gelten. Die Inhalation von Zigarettenrauch ist 
eine unmittelbare Ursache von Lungenkrebs, während ein niedriger sozioökono- 
mischer Status als indirekte Ursache betrachtet wird, die mit den Rauchgewohn- 
heiten und indirekt mit Lungenkrebs assoziiert ist. Für die Darstellung der Bezie- 
hungen zwischen distalen und proximalen Ursachen und ihren letztendlichen 
Wirkungen auf die Gesundheit sind verschiedene Systeme entwickelt worden. Ein 
solches Mehrschichtensystem ist das DPSEEA-Modell (Driving forces, Pressure, 
State, Exposure, Effect, Action) der WHO, mit dem verschiedene Elemente der 
Verursachung, Prävention und Indikatoren in Bezug zu umweltbedingten gesund- 
heitlichen Risiken analysiert werden können. Dieses Modell unterscheidet tiefere 
Ursachen, Umweltbelastung, Umweltzustand, Expositionen, Gesundheitseffekte 
und Handlungsansätze (Abb. 5-5). 

Ein ähnliches System wurde für das WHO-Projekt Global Burden of Disease 
entwickelt.” Das mit multiplen Expositionen und multiplen Effekten arbeitende 
System betont die komplexen Beziehungen zwischen umweltbedingten Exposi- 
tionen und ihren Auswirkungen auf die kindliche Gesundheit. Dieses Modell 
berücksichtigt, dass individuelle Expositionen viele verschiedene gesundheitliche 
Auswirkungen haben können und dass sich bestimmte gesundheitliche Auswir- 
kungen auf viele verschiedene Expositionen zurückführen lassen.* 

In epidemiologischen Studien, in denen eine oder mehrere Ursachen mit einem 
Gesundheitszustand in Zusammenhang gebracht werden, spielt die Überlegung 
eine Rolle, inwieweit die verschiedenen Ursachen derselben oder unterschied- 
lichen hierarchischen Ebenen angehören. Wenn in die Analyse außer der Ursache 
noch eine «Ursache einer Ursache» eingeht, muss das statistische Analyseverfah- 
ren diesen Umstand berücksichtigen. Die Identifizierung der Ursachenhierarchie 
und die quantitativen Beziehungen zwischen diesen Ursachen stellen eine Mög- 
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bbildung 5-5: Das DPSEEA-Modell® 


lichkeit zur Beschreibung des Verursachungsmechanismus dar. So ist elwa ein 
niedriger sozioökonomischer Status in vielen Industrienationen mit einem stär- 
keren Tabakkonsum assoziiert; dieser geht wiederum mit erhöhtem Blutdruck 
einher, der seinerseits das Schlaganfallrisiko erhöht. 


Identifizierung von Krankheitsursachen 


Als kausale Schlussfolgerung bezeichnet man einen Prozess, der der Entscheidung 
dient, ob beobachtete Beziehungen mit großer Wahrscheinlichkeit kausal sind; in 
diesen Prozess fließen Kausalitätskriterien und Beurteilungen ein. Eine solche 
Kausalitätsbeurteilung kann schwierig sein und Kontroversen auslösen. Manche 
vertreten die Auffassung, dass kausale Schlussfolgerungen auf die Messung eines 
Fffekts beschränkt werden sollten, anstatt sie als einen Prozess zu betrachten, des- 
sen Ziel eine kriteriengeleitete Entscheidung darüber ist, ob ein Effekt vorhanden 
ist oder nicht.) ? Bevor ein Zusammenhang auf Kausalität geprüft werden kann, 
müssen andere Erklärungsmöglichkeiten wie Zufall, systematische Fehler (Bias) 
und Störgrößen (Confounding) ausgeschlossen werden. Wie diese Faktoren zu 
bewerten sind, wurde in Kapitel 3 erläutert. Abbildung 5-6 veranschaulicht die 
Schritte, die eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen einer möglichen 
Ursache und einer Folge beinhaltet. 
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Beobachteter Zusammenhang 
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Abbildung 5-6: Beurteilung des Zusammenhangs zwischen einer möglichen Ursache und einer 
Folge 


Prüfung auf Kausalität 


Um festzustellen, ob Zigarettenrauchen Lungenkrebs verursacht, wandte der US 
Surgeon General (Leiter der obersten US-amerikanischen Gesundheitsbehörde) 
ein systematisches Verfahren zur Prüfung auf Kausalität an”, das anschließend 
von Hill noch weiterentwickelt wurde.!! Mit Hilfe dieser Konzepte wurde eine 
Reihe von Kausalitätskriterien erstellt, die in Tabelle 5-1 in der Reihenfolge aufge- 
führt sind, die Epidemiologen bei der Formulierung von Schlussfolgerungen über 
eine Krankheitsursache einhalten sollten. 


5.2.2 


5.2.3 





Zeitliche Beziehung 


Die zeitliche Beziehung zwischen Ursache und Wirkung ist von entscheidender 
Bedeutung - die Ursache muss der Wirkung vorausgehen. Meist ist diese zeitliche 
Beziehung offensichtlich; allerdings kann es im Rahmen von Fall-Kontroll- und 
Querschnittstudien zu Problemen kommen, wenn die vermutete Ursache und die 
Wirkung gleichzeitig erfasst werden. Besteht die Ursache in einer Exposition in 
unterschiedlichen Ausprägungen, liegt die richtige zeitliche Beziehung vor, wenn 
vor dem Auftreten der Krankheit eine ausreichend hohe Exposition erreicht 
wurde. Wiederholie Messungen der Exposition zu verschiedenen Zeitpunkten 
und an verschiedenen Orten können die Beweise erhärten. 

Abbildung 3-3 enthält ein Beispiel für eine Zeitreihe von Messungen einer Ex- 
position und ihren Wirkungen. Es zeigt die hohen 'lagestemperaturen (über 30°C) 
in Paris während zweier Wochen im August 2003 und den Anstieg der lagesmor- 
talität im selben Zeitraum. Dieser Zusammenhang zwischen Hitzewellen und 
einer erhöhten Mortalität der städtischen Bevölkerung ist zuvor auch für verschie- 
dene andere Städte dokumentiert worden. Man geht davon aus, dass dieses Phä- 
nomen infolge des globalen Klimawandels zukünftig häufiger zu beobachten sein 
wird.!? 


Plausibilitat 


Ein Zusammenhang ist plausibel und daher mit größerer Wahrscheinlichkeit kau- 
sal, wenn er mit anderen Erkenntnissen in Einklang steht. Beispielsweise könnten 
Laborexperimente zeigen, inwieweit die Exposition gegenüber einem bestimmten 
Faktor zu Veränderungen führt, die mit dem beobachteten Effekt assoziiert sind. 
Biologische Plausibilität ist jedoch ein relativer Begriff, sodass sich auch scheinbar 
wenig plausible Assoziationen letztlich als kausal erweisen können. So herrschte 
etwa in den 30er Jahren des 19. Jahrhunderts allgemein die Auffassung vor, die 
Ursache der Cholera sei eher ein Miasma («übler Geruch») als ein Kontagium 
(«ansteckender Krankheitsstoff»). Dass die Ursache der Cholera ein Kontagium 
ist, wurde erst durch die Arbeiten von Snow bewiesen; der Choleraerreger selbst 
wurde erst sehr viel später von Pasteur und Kollegen identifiziert. Ein Mangel an 
Plausibilität kann schlicht einen Mangel an medizinischem Wissen widerspiegeln. 
Die Skepsis gegenüber den therapeutischen Wirkungen von Akupunktur und Ho- 
möopathie geht wohl zum Teil darauf zurück, dass es an Informationen über plau- 
sible biologische Wirkmechanismen fehlt. Ein neueres Beispiel, in dem die Plau- 
sibilität ebenfalls den Hauptgrund für eine kausale Schlussfolgerung bildet, ist die 
variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJD) (s. Kasten 5-1) 

Die Untersuchung der gesundheitlichen Folgen einer Exposition gegenüber Blei 
in geringen Konzentrationen ist ein weiteres Beispiel dafür, wie schwierig es zu- 
nächst sein kann, schlüssige epidemiologische Evidenz vorzulegen. Auch wenn 
Tierversuche darauf schließen lassen, dass Blei auf das Zentralnervensystem wirkt 
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BSE und vCJD 


Die variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJD) ist die beim Menschen vor- 
kommende Form des «Rinderwahnsinns» («mad cow disease») bzw. der bovi- 
formen nn (BSE). 1987, kam esin: een zu 


ne dass die veaa von i Wiedetlduerpto- k 
Lae wurde. 1995 wurden drei Fälle von vCJD bei 


und ähnliche Wirkungen bei Kindern daher plausibel sind, erbrachten epidemio- 
logische Studien aufgrund potenzieller Störgrößen und messtechnischen Schwie- 
rigkeiten anfangs widersprüchliche Ergebnisse. Erst die Beurteilung aller verfüg- 
baren epidemiologischen Daten führte zu der Schlussfolgerung, dass sich bei 
Kindern eine Bleiexposition bereits in einer geringen Konzentration negativ aus- 
wirkt.'* (s, Kasten 5-2). 


Konsistenz 


Konsistenz liegt vor, wenn mehrere Studien zum selben Ergebnis gelangen. Dies 
ist besonders bei verschiedenen Studiendesigns in unterschiedlichen Studienum- 
gebungen wichtig, da die Wahrscheinlichkeit, dass alle Studien mit demselben 
Fehler behaftet sind, dadurch minimiert wird. Allerdings schließt mangelnde 
Konsistenz einen kausalen Zusammenhang auch nicht aus, da unterschiedliche 
Expositionsgrade und Bedingungen den Kausalfaktor in bestimmten Studien be- 
einflussen können. Bei der Auswertung der Ergebnisse mehrerer Untersuchungen 
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sollten die am besten geplanten Studien ohnehin am stärksten gewichtet werden. 
Für die Zusammenfassung (Pooling) der Ergebnisse aus mehreren - insbesondere 
randomisierten, kontrollierten - Studien zum selben Thema wird die so genannte 
Metaanalyse (s. Kap. 4) eingesetzt. Auch wenn die einzelnen Studien nur ver- 
gleichsweise kleine Stichproben untersuchen, lassen sich damit die Ergebnisse 
mehrerer Studien kombinieren, um so eine bessere Schätzung des Gesamteffekts 
zu erhalten (Abb. 5-7).!8 

Für die Auswahl und Begutachtung aller relevanten Studien zu einem bestimm- 
ten Thema werden in systematischen Übersichtsarbeiten (Reviews) standar- 
disierte Verfahren eingesetzt, um systematische Fehler (Bias) bei der kritischen 
Bewertung und Synthese der Daten zu eliminieren. Bei den von der Cochrane 
Collaboration erstellten Reviews ist ein systematischer Review manchmal, aber 
nicht immer mit einer Metaanalyse gekoppelt.” Abbildung 5-7 veranschaulicht 
die Ergebnisse von 113 Fall-Kontroll-Studien und zwei Kohortenstudien über den 
Zusammenhang zwischen Rauchen und oralen Spaltbildungen bei Säuglingen 
von Müttern, die während der Schwangerschafl geraucht haben. Ein wichtiger 
Grund für die offensichtliche Inkonsistenz der Ergebnisse ist der geringe Stich- 
probenumfang der frühen Studien. Das geschätzte relative Risiko in jeder Studie 
ist durch ein Kästchen dargestellt; die waagerechten Linien geben das 95%-Kon- 
fidenzintervall an. Für die aus allen Studien zusammengefassten Daten, die eine 
große Anzahl von Ereignissen abdecken, ist das 95%-Konfidenzintervall sehr 
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Abbildung 5-7: Metaanalyse zum relativen Risiko von Gaumenspalten bei den Kindern von Müttern, die während der Schwangerschaft geraucht haben, im 
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schmal. Insgesamt scheint miitterliches Rauchen mit einem Anstieg der Gaumen- 
spalten von 22% assoziiert zu sein: Das 95%-Konfidenzintervall zeigt an, dass 
diese Zunahme mindestens 10% und höchstens 35% beträgt.” 

Mit Hilfe einer Metaanalyse können auch die Ergebnisse aus anderen Arten von 
epidemiologischen Studien zusammengefasst werden, so etwa aus Zeitreihenun- 
tersuchungen über den Zusammenhang zwischen der täglichen Luftverschmut- 
zung (partikuläre Verunreinigungen) und der Gesamtmortalitat (s. Kasten 5-3). 


Stärke 


Die Stärke des Zusammenhangs zwischen einer möglichen Ursache und ihrer 
Wirkung kann durch die Größe des Risikoquotienten (relatives Risiko) gemessen 
werden. Ein starker Zusammenhang ist mit größerer Wahrscheinlichkeit kausal 
als ein schwacher Zusammenhang, der durch Confounding oder Bias beeinträch- 
tigt sein könnte. Ein relatives Risiko > 2 gilt als stark. Zigarettenraucher beispiels- 
weise haben ein zweifach höheres Risiko für einen akuten Myokardinfarkt als 
Nichtraucher. Das Lungenkrebsrisiko von Rauchern ist, wie in verschiedenen 
Studien nachgewiesen werden konnte, im Vergleich zu Nichtrauchern um das 
4 bis 20fache erhöht. Zusammenhänge dieser Größenordnung sind in der Epide- 
miologie aber eher selten. 

Aber auch ein schwacher Zusammenhang kann kausal sein; die Stärke einer As- 
soziation hängt von der relativen Prävalenz anderer möglicher Ursachen ab. So 
wurde in Beobachtungsstudien etwa eine schwache Assoziation zwischen Ernäh- 
rung und koronarer Herzkrankheit (KHK) gefunden; und obwohl experimentelle 
Untersuchungen in ausgewählten Populationen durchgeführt wurden, konnten 
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bislang keine schlüssigen Ergebnisse publiziert werden. Ungeachtet dieses Man- 
gels an Evidenz gilt Ernährung allgemein aber als ein wichtiger Kausalfaktor der 
hohen KHK-Rate in zahlreichen Industrieländern. 

Der Grund, warum es so schwierig ist, die Ernährung als KHK-Risikofaktor 
nachzuweisen, liegt vermutlich darin, dass die Ernährung von Populationen recht 
homogen ist und die zeitliche Variation bei einer Einzelperson größer ist als bei 
verschiedenen Menschen. Wenn alle sich mehr oder weniger gleich ernähren, ist 
es unmöglich, die Ernährung als Risikofaktor auszumachen. Folglich gewinnt die 
ökologische Evidenz an Bedeutung. Man spricht in diesem Zusammenhang von 
kranken Individuen und kranken Populationen”, in dem Sinne, dass in vielen 
einkommensstarken Ländern ganze Populationen durch einen ungünstigen Fak- 
tor gefährdet sind. 


Dosis-Wirkungs-Beziehung 


Von einer Dosis-Wirkungs-Beziehung spricht man, wenn Änderungen in der 
Ausprägung einer möglichen Ursache mit Änderungen in der Prävalenz. oder 
Inzidenz der Wirkung einhergehen. Tabelle 5-2 veranschaulicht die Dosis-Wir- 
kungs-Beziehung zwischen Lärm und Hörverlust: Die Prävalenz des Hörverlusts 
nimmt mit dem Anstieg des Lärmpegels und der Expositionsdauer zu. Der Nach- 
weis einer so eindeutigen Dosis-Wirkungs-Beziehung in unverzerrten Studien lie- 
fert starke Evidenz für einen kausalen Zusammenhang zwischen Exposition und 
Erkrankung. 

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung, die für den Obst- und Gemüsekonsum und 
dem relativen Risiko für ischämische Herzerkrankungen und umgekehrt für den 
Blutdruck in Abbildung 5-8 gezeigt wurde, ist ein Beispiel dafür, wie sich sozio- 


Tabelle 5-2: Prozentsatz von Personen mit Hérverlust im Verhältnis zur Lärmexposition am 
Arbeitsplatz” 
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ökonomische Gegebenheiten auf die Gesundheit auswirken können. In Großbri- 
tannien durchgeführte Umfragen haben einen starken Zusammenhang zwischen 
dem Einkommensniveau und dem Verzehr von Obst und Gemüse ergeben. Ab- 
bildung 5-9 zeigt, dass der Obst- und Gemüsekonsum kontinuierlich mit dem 
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Abbildung 5-8: Kontinuierliche Assoziation zwischen Blutdruck, Obst- und Gemüsekonsum 
sowie Herzkrankheiten? 
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Abbildung 5-9; Obst- und Gemüsekonsum und sozioökonomischer Status? 
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Finkommen ansteigt. Ferner lässt sich erkennen, dass Menschen in den unteren 
Einkommensdezilen einen größeren Anteil ihres Einkommens für Nahrungsmit- 
tel aufwenden. Finen Faktor in diesem Konsummuster könnten die höheren 
Kosten von Ernährungsweisen mit einem höheren Anteil an Obst und Gemüse 
ausmachen. Derlei Zusammenhänge tragen zu der allgemeineren «Dosis-Wir- 
kungs-Beziehung» zwischen Einkommen und Mortalität bei: je niedriger das 
Einkommen, desto höher die Mortalität. 


Reversibilität 


Wenn die Eliminierung einer möglichen Ursache das Krankheitsrisiko verringert, 
steigt die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um einen kausalen Zusammenhang 
handelt. So haben etwa Personen, die das Rauchen aufgeben, ein geringeres Lun- 
genkrebsrisiko als Personen, die weiter rauchen (s. Abb. 8-5). Dieser Befund er- 
höht die Wahrscheinlichkeit, dass Zigarettenrauchen Lungenkrebs verursacht. 
Reversibilität ist allerdings keine Voraussetzung für einen kausalen Zusammen- 
hang, wenn die Krankheitsursache zu raschen, irreversiblen Veränderungen führt, 
die im Anschluss die Erkrankung unabhängig von einer fortgesetzten Exposilion 
hervorrufen. 


Studiendesign 


Eine wichtige Überlegung ist, welche Art Studiendesign sich zum Nachweis einer 
kausalen Beziehung eignet. Tabelle 5-3 nennt die verschiedenen Studientypen und 
ihre relative Eignung zum Nachweis von Kausalität. Diese Studiendesigns wurden 
in Kapitel 3 vorgestellt; inwiefern sie geeignet sind, Evidenz für kausale Zusam- 
menhange zu erbringen, wird weiter unten erörtert. 


Tabelle 5-3: Relative Eignung verschiedener Studientypen zum «Nachweis» eines kausalen 
Zus 
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Experimentelle Studien 

Die beste Evidenz stammt aus gut geplanten randomisierten, kontrollierten Stu- 
dien. Evidenz aus dieser Art Studien ist aber nur selten verfügbar und bezieht sich 
oftmals nur auf die Effekte von Therapien und Präventionskampagnen. Andere 
experimentelle Studien wie Feld- und bevölkerungsbezogene Untersuchungen 
werden zur Untersuchung kausaler Zusammenhänge nur selten herangezogen. 
Meistens kommt die Evidenz aus beobachtenden Studien; beispielsweise stammen 
fast alle Belege über die gesundheitlichen Auswirkungen des Rauchens aus Beo- 
bachtungsstudien. 


Kohortenstudien 

Das zweitbeste Design stellen Kohortenstudien dar, denn wenn sie gut geplant 
und durchgeführt worden sind, halten sich die systematischen Verzerrungen in 
Grenzen. Aber auch Kohortenstudien sind nicht immer verfügbar. Auch wenn 
Fall-Kontroll-Studien verschiedenen Formen von Bias unterliegen, liefern die Er- 
gebnisse aus großen, gut geplanten Untersuchungen solide Evidenz für die Kau- 
salität von Beziehungen; bei der Beurteilung muss man häufig ohne Daten aus 
anderen Quellen auskommen. 


Querschnittstudien 

Querschnittstudien eignen sich weniger gut zum Nachweis von Kausalität, da sie 
keinen direkten Aufschluss über die zeitliche Abfolge der Ereignisse geben. Aller- 
dings lässt sich die zeitliche Abfolge oftmals aus der Art und Weise erschließen, 
wie die Daten über Exposition und Effekt erhoben wurden. Wenn beispielsweise 
klar ist, dass die gesundheitlichen Auswirkungen erst kurze Zeit zurückliegen und 
die Exposition gegenüber den potenziellen Ursachen mittels Fragebogen erfasst 
wird, lassen sich Expositionen vor dem Auftreten des Effekts durch Fragen zur 
Vergangenheit eindeutig identifizieren. 


Ökologische Studien 

Ökologische Studien liefern die schwächsten Kausalitätsbeweise, da hierbei die 
Gefahr besteht, dass anhand von regionalen oder nationalen Daten unzulässiger- 
weise auf Einzelpersonen extrapoliert wurde. Bei bestimmten Expositionen, die 
im Normalfall nicht individuell erfasst werden können (z.B. Luftverschmutzung, 
Pestizidrückstände in Nahrungsmitteln, Fluorid im Trinkwasser), kommt der Evi- 
denz aus ökologischen Studien allerdings sehr große Bedeutung zu. Wenn bereits 
kausale Zusammenhänge nachgewiesen wurden, können gut geplante ökologische 
Studien zur Quantifizierung von Effekten sehr nützlich sein.” 

Bei seltenen Gelegenheiten können aber auch ökologische Studien solide Kau- 
salitätsbeweise liefern. Ein solches Beispiel ist die Zunahme der asthmabedingten 
Todesfälle in England und Wales im Zeitraum zwischen 1959 und 1966, die nach- 
weislich mit einem Anstieg des Verkaufs von rezeptfreien inhalativen Broncho- 
dilatatoren zusammenfiel. 1968 wurde der Verkauf rezeptfreier inhalativer Bron- 
chodilatatoren daher verboten. Nachdem ihre Verfügbarkeit auf diese Weise 
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eingeschränkt wurde, sank auch die Mortalität wieder. Ein ähnliches Muster ließ 
sich 1989 nach der Finschränkung des Zugangs zum inhalativen Bronchodilatator 
Fenoterol in Neuseeland beobachten.” 


Bewertung der Evidenz 


Leider gibt es keine vollkommen zuverlässigen Kriterien, anhand derer entschie- 
den werden kann, ob ein Zusammenhang kausal ist oder nicht. Kausale Schluss- 
folgerungen sind in der Regel vorläufiger Art, und Beurteilungen müssen sich auf 
die verfügbare Fvidenz stützen: Eine gewisse Unsicherheit bleibt daher immer 
bestehen. Häufig ist die Evidenz widersprüchlich, sodass den verschiedenen Stu- 
dientypen bei der Entscheidungsfindung unterschiedliches Gewicht beigemessen 
werden muss. Bei der Beurteilung der verschiedenen Kausalitätskriterien (siehe 
oben) ist die korrekte zeitliche Beziehung ausschlaggebend; ist diese zeitliche Be- 
ziehung einmal hergestellt, kommen Plausibilität, Konsistenz und Dosis-Wir- 
kungs-Beziehung die nächst größere Bedeutung zu. Die Wahrscheinlichkeit eines 
Kausalzusammenhangs nimmt zu, wenn viele verschiedene Arten von Evidenz zu 
derselben Schlussfolgerung führen. 

Dabei ist die Evidenz aus gut geplanten Studien besonders wichtig; dies gilt vor 
allem, wenn diese Studien an unterschiedlichen Orten durchgeführt wurden. Am 
nützlichsten sind Informationen über die Ursachen von Krankheiten und Verlet- 
zungen im Bereich der Prävention, dem wir uns in den folgenden Kapiteln zu- 
wenden wollen. Ergibt sich aufgrund der quantitativen Informationen aus epide- 
miologischen Studien cine Kausalkette, sind Entscheidungen über entsprechende 
Präventionsmaßnahmen in der Regel unstrittig. In Fällen, in denen die Ursache- 
Wirkungs-Beziehung weniger eindeutig ist, die Auswirkungen aber große Rele- 
vanz für die öffentliche Gesundheitspolitik besitzen, sollte man das «Vorsorge- 
prinzip»? walten lassen und Prävention als Sicherheitsmaßnahme begreifen; in 
diesem Fall sprechen wir von «vorsorgender Prävention». 


Lernfragen 


i unter einer kausalen Schlussfolgerung? 
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6.1 Stellenwert von Prävention 


Die Abnahme der Mortalität, die im 19. Jahrhundert in einkommensstarken Län- 
dern zu beobachten war, beruhte hauptsächlich auf einem Rückgang der durch 
Infektionskrankheiten bedingten Todesfälle. 

Abbildung 6-1 zeigt die Tuberkulose-Sterberaten in England and Wales im Zeit- 
raum zwischen 1840 und 1968 und die Zeitpunkte, zu denen bestimmte präven- 
tive und therapeutische Maßnahmen eingeleitet wurden. Der größte Rückgang 
der Mortalität erfolgte vor Einführung dieser Interventionen und wurde Verbes- 
serungen in Bezug auf Ernährung, Wohnverhältnisse, Hygiene und andere um- 
weltbezogene Gesundheitsmaßnahmen zugeschrieben. 
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Abbildung 6-1: Altersstandardisierte Tuberkuloscmortalitat für England und Wales, 
1840 bis 1968! 
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Abbildung 6-2: Änderungen der Anteile chronischer und infektiöser Erkrankungen an der 
Gesamtmortalitat in den brasilianischen Landeshauptstadten, 1930 bis 2003° 


6.1.1 Neuere Mortalitätstrends 


In den letzten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts war in den einkommensstarken 
Ländern eine beschleunigte Abnahme der durch kardiovaskuläre Erkrankungen 
bedingten Mortalität zu beobachten. Seit den 1970er-Jahren ist die Herzinfarkt- 
und Schlaganfallmortalität in Australien, Kanada, Japan, Großbritannien und den 
USA um bis zu 70% gesunken. Auch in Schwellenländern wie Polen hat sich die 
kardiovaskuläre Mortalität verbessert. Diese positiven Entwicklungen sind das 
Ergebnis einer ganzen Palette von Maßnahmen, die sowohl auf ganze Bevölke- 
rungsgruppen als auch Einzelpersonen abzielen. Das Präventionspotenzial bei 
chronischen Krankheiten ist ungeheuer groß (s. Kasten 6-1). Durch einen Rück- 
gang der Sterberaten um zusätzliche 2% pro Jahr über einen Zeitraum von 10 Jah- 
ren könnte der vorzeitige Tod von 35 Millionen Menschen abgewendet werden.? 

Die jeweiligen Anteile von chronischen und Infektionskrankheiten an der Ge- 
samtmortalität haben sich im letzten Jahrhundert verändert. In Brasilien bei- 
spielsweise waren 1930 45% aller Todesfälle auf Infektionskrankheiten zurückzu- 
führen, 2003 waren es nur noch 5% (Abb. 6-2). Im Gegensatz dazu stieg der Anteil 
der durch kardiovaskuläre Erkrankungen bedingten Todesfälle von 12% im Jahr 
1930 auf 31% im Jahr 2003. 

Beeinflusst werden die Sterberaten — neben zu- und abnehmenden Epidemien - 
allerdings auch durch die sich mit der Zeit ändernde Altersstruktur der Bevölke- 
rung. Besonders dramatisch gewandelt haben sich in den Industriestaaten die 
Sterberaten in den jüngsten Altersgruppen; hier stellten früher Infektionskrank- 
heiten die Hauptursache der Mortalität dar. Mittlerweile sind Verkehrunfälle in 
vielen einkommensstarken Ländern die wichtigste Todesursache bei Kindern. 
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6.1.2 Präventionspotenzial 


Die sich wandelnden Mortalitäts- und Morbiditätsmuster deuten darauf hin, dass 
die wichligsten Krankheitsursachen vermeidbar sind. Und doch wird selbst der 
gesündeste Mensch in einem bestimmten Alter versterben, sodass das lebenslange 
Mortalitätsrisiko einer jeden Population 100% beträgt. Die meisten Populationen 
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Abbildung 6-3: Änderungen der Lungenkrebsmortalitat in der Altergruppe der 35- bis 44-Jäh- 
rigen in Großbritannien und Frankreich, 1950 bis 1999° 


sind jedoch von spezifischen Erkrankungen betroffen, die sich verhüten lassen. 
Studien zeigen, dass Migranten oftmals die Krankheitsmuster der einheimischen 
Bevölkerung übernehmen. So ist etwa die Magenkarzinomrate bei in Hawaii ge- 
borenen Menschen japanischer Eltern niedriger als die Magenkarzinomrate in 
Japan geborener Menschen. Nach zwei Generationen in den USA weisen die Ein- 
wohner japanischer Abstammung im Allgemeinen dieselbe Magenkarzinomrate 
wie die US-Bevölkerung auf. Die Tatsache, dass die Raten erst nach einer Genera- 
tion oder mehr sinken, deutet darauf hin, welche Bedeutung einer Exposition - 
zum Beispiel der Ernährung - im frühen Lebensalter zukommt. 

Die geographische Variation in der Krankheitshäufigkeit auf nationaler und in- 
ternationaler Ebene liefert weitere wichtige Hinweise auf das Präventionspotenzial 
(Abb. 6-3). In Großbritannien fiel die altersstandardisierte Lungenkrebsrate bei 
Männern von 18 pro 100000 im Jahre 1950 auf 4 pro 100000 im Jahre 2000. Im 
Gegensatz dazu stieg die Lungenkrebsrate bei Männern in Frankreich im selben 
Zeitraum an. Hier kam es im Vergleich zu Großbritannien erst einige Jahrzehnte 
später zu einem Anstieg des Tabakkonsums, und die Raucherraten begannen erst 
nach 1990 zu sinken. Ebenso steigt die globale Lungenkrebsrate bei Frauen nach 
wie vor an, was in Großbritannien jedoch vermieden werden konnte." 


Kausalzusammenhänge und soziale Determinanten von Gesundheit 


Die Epidemiologie trägt zur Identifizierung modifizierbarer Krankheitsursachen 
bei. Die epidemiologischen Studien zur koronaren Herzkrankheit, die in den letz- 
ten 50 Jahren durchgeführt wurden, haben viele Ursachen aufgedeckt - angefangen 
bei individuellen Risikofaktoren (Kasten 6-2) bis hin zu zellulären Mechanismen in 
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den Arterienwänden. Weniger gut verstanden sind nach wie vor die großen Unter- 
schiede in der Stärke der Risikofaktoren zwischen verschiedenen Populationen. 
Kausale Schlussfolgerungen müssen sowohl die Krankheitsursachen beim Einzel- 
nen erklären können als auch sozialen, ökonomischen, umweltbezogenen und poli- 
tischen Faktoren, die außerhalb der Kontrolle des Einzelnen liegen (Abb. 6-4). 
Unter den sozialen Determinanten von Gesundheit versteht man die Bedin- 
gungen, unter denen Menschen leben und arbeiten."' Die sozialen Determinanten 
von Gesundheit anzugehen stellt die fairste Möglichkeit zur Verbesserung der Ge- 
sundheit aller Menschen dar. Eine gute medizinische Versorgung ist essenziell, 
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Abbildung 6-4: Determinanten von Gesundheit und ihre Auswirkungen auf chronische 
Krankheiten 


6.2 


6.2.1 
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doch müssen wir uns auch mit den Faktoren befassen, die die Gesundheit des 
Menschen beeinträchtigen können (z.B. Sozialstatus, Wohnverhältnisse und Be- 
rufsrisiken), um Wohlbefinden für alle gleichermaßen erreichen zu können." 16 
Ungünstige Sozial- und Umweltbedingungen können auch zu unerwünschten 
Verhaltensweisen führen, die die Ausprägung der Hauptrisikofaktoren für die 
wichtigsten chronischen Krankheiten beeinflussen können (Abb. 6-4). 

Auch Gemeindekrankendienste, Medizinsoziologen, Psychologen, Gesund- 
heitsökonomen, Ergonomen, Hygieneingenieure, Umweltschulzbeauftragte und 
Arbeitshygieniker spielen bei der Prävention von Krankheiten eine Rolle. Da die 
Grenzen der kurativen Medizin sichtbar werden und die Kosten für die medizi- 
nische Versorgung in allen Ländern explodieren, nimmt die Krankheitspräven- 
tion einen immer wichtigeren Stellenwert ein. 


Die vier Stufen der Prävention 


Entsprechend den verschiedenen Stadien der Krankheitsentwicklung unterschei- 
det man zwischen Primordial-, Primär-, Sekundär- und Tertiärprävention. 

Jede dieser vier Stufen ist auf Faktoren oder Bedingungen gerichtet, die bei der 
Verursachung einer Krankheit nachweislich eine Rolle spielen. Aber auch in Fäl- 
len, in denen eine solche Rolle nicht ausreichend belegt ist, das Risiko, das von 
einem Verzicht auf die Prävention einer Bedrohung der öffentlichen Gesundheit 
ausginge, aber als zu hoch eingeschätzt wird, können bereits präventive Maßnah- 
men im Sinne einer «vorsorgenden Prävention» ergriffen werden. Ein solches 
Vorgehen ist im Umweltsektor üblich, wo das «Vorsorgeprinzip» angewendet 
wird, um einer Gefährdung der öffentlichen Gesundheit durch Prozesse oder 
Produkte vorzubeugen.” 

Die verschiedenen Präventionsansätze überlappen oder gehen ineinander über, 
doch sind alle Stufen wichtig und ergänzen sich gegenseitig. Am meisten tragen 
Primordial- und Primärprävention zur Gesundheit der Gesamtbevölkerung bei, 
während Sekundär- und Tertiärprävention im Allgemeinen auf Personen abzie- 
len, die bereits Zeichen der Krankheit zeigen (s. Tab. 6-1). 


Primordialprävention 


Diese Stufe der Prävention entstand infolge des zunehmenden Wissens über die 
Epidemiologie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Man weiß, dass die koronare 
Herzkrankheit nur dann verbreitet auftritt, wenn die Grundursache vorliegt, d.h. 
eine Ernährung, die einen hohen Anteil an gesättigten tierischen Fetten enthält. 
Ist diese Ursache - wie in China und Japan - weitgehend ausgeschaltet, bleibt die 
koronare Herzkrankheit, selbst dann, wenn andere wichtige Risikofaktoren wie 
Zigarettenrauchen und Bluthochdruck sehr verbreitet sind, eine seltene Mortali- 
täts- und Morbiditätsursache. Durch Rauchen ausgelöster Lungenkrebs nimmt in 








Tabelle 6-1: Die vier Stufen der Prävention 
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China und Japan aber zu, und auch durch Hypertonie verursachte Schlaganfälle 
sind in beiden Ländern verbreitet. In manchen Schwellenländern nimmt die Be- 
deutung kardiovaskulärer Erkrankungen in den mittleren und oberen Einkom- 
mensschichten der Städte zu, die sich schon Hochrisikoverhaltensweisen ange- 
eignet haben. Es ist davon auszugehen, dass sich solche Risikofaktoren mit 
zunehmender sozioökonomischer Entwicklung weiter verbreiten. Die Primordial- 
prävention (s. Kasten 6-3) verfolgt das Ziel, das Auftreten und die Verfestigung 
solcher sozialen, wirtschaftlichen und kulturellen Lebensgewohnheiten zu verhü- 
ten, die bekanntermaßen zu einem erhöhten Krankheitsrisiko beitragen. 

Oftmals wird die Bedeutung der Primordialprävention erst zu spät erkannt. 
Alle Länder müssten der Verbreitung ungesunder Lebens- und Konsumgewohn- 
heiten vorbeugen. Die Primordialprävention chronischer Krankheiten sollte na- 
tionale Ernährungsstrategien und -programme umfassen, die auch den Agrarsek- 
tor, die Nahrungsmittelindustrie sowie den Im- und Export von Nahrungsmitteln 
einbeziehen. Ferner sind Programme zur Förderung regelmäßiger körperlicher 
Bewegung erforderlich. Das Beispiel des Tabakkonsums zeigt, dass eine effektive 
Primordialprävention ein starkes Engagement der Regierungen voraussetzt. Es 
gibt fundierte Belege dafür, dass der Tabakkonsum durch die Erhöhung der Steu- 
ern und Preise gesenkt werden kann (Abb. 6-5). Die epidemiologische Evidenz, 
die die schädlichen Wirkungen des Rauchens belegt, führte im Februar 2006 mit 
dem Rahmenübereinkommen der WHO zur Eindämmung des Tabakkonsums 
(Framework Convention on Tobacco Control) schließlich zum ersten von den 
Mitgliedstaaten der Weltgesundheitsorganisation unterzeichneten Gesundheits- 
vertrag (s. Kap. 10). 
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Abbildung 6-5: Inverse Relation zwischen dem rcalen Preis für Zigaretten und Zigaretten- 
konsum, Südafrika, 1961 bis 2001? 


6.2.2 Primärprävention 


Das Ziel der Primärprävention besteht darin, die Inzidenz von Krankheiten durch 
Kontrolle der spezifischen Ursachen und Risikofaktoren zu senken. Die Zielgrup- 
pen von Primärpräventionsmaßnahmen können sein: 


@ die ganze Bevölkerung mit dem Ziel, das Durchschnittsrisiko zu senken (Be- 
völkerungs- oder «Massen» Strategien) 


@ Personen mit einem hohen Risiko infolge bestimmter Expositionen (Hochrisi- 
kopersonen-Strategien). 


Bevölkerungsstrategien 

Bevölkerungsstrategien verfolgen das Ziel, die Verteilung der Gesamtbevölkerung 
auf einer imaginären x-Achse nach links zu verschieben, d.h. den mittleren Cho- 
lesterinspiegel (oder Blutdruck) der Bevölkerung zu senken. Der Hauptvorteil der 
Bevölkerungsstrategie ist, dass keine Hochrisikogruppen identifiziert werden 
müssen, sondern lediglich versucht werden muss, den Grad eines bestimmien Ri- 
sikofaktors in der Gesamtbevölkerung - um einen geringen Betrag - zu reduzie- 
ren. Der Hauptnachteil besteht darin, dass diese Strategie vielen Menschen kaum 
einen Nutzen bringt, da sie ein recht niedriges absolutes Erkrankungsrisiko ha- 
ben. Beispielsweise legen die meisten Menschen beim Autofahren ihr Leben lang 
einen Sicherheitsgurt an, ohne in einen Verkehrsunfall verwickelt gewesen zu 
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sein. Für die Bevölkerung als Ganzes hat sich die verbreitete Anwendung von Si- 
cherheitsgurten als ausgesprochen vorteilhaft erwiesen, doch haben diejenigen, 
die persönlich nie in einen Auffahrunfall verwickelt werden, offensichtlich einen 
relativ geringen Nutzen - einen Umstand, den man als Präventionsparadoxon 
bezeichnet.!? 

Die hohe Inzidenz. kardiovaskulärer Erkrankungen in den meisten Industrie- 
staaten ist auf die starke Verbreitung von Risikofaktoren in der ganzen Bevölke- 
rung zurückzuführen, nicht auf die Probleme einer Minderheit. Abbildung 6-6 
über den Zusammenhang zwischen dem Serum-Cholesterinspiegel und dem 
KHK-Risiko zeigt eine leicht rechtsschiefe Verteilung des Cholesterins. Nur bei 
einer kleinen Minderheit der Bevölkerung liegt der Serum-Cholesterinspiegel 
über 8 mmol/l, d.h. dass das KHK-Risiko in dieser Gruppe sehr hoch ist. Die 
meisten KHK-bedingten Todesfälle ereignen sich bei mittleren Cholesterinwerten, 
die die Mehrheit der Bevölkerung aufweist. In diesem Fall hängt die Primärprä- 
vention von Veränderungen ab, die das durchschnittliche Risiko der Gesamtbe- 
völkerung verringern, indem die gesamte Verteilung zu niedrigeren Werten hin 
verschoben wird. 

Abbildung 6-7 vergleicht die Verteilung des Gesamtcholesterins in drei Popula- 
tionen mit unterschiedlichen Mittelwerten. Die Überlappung zwischen den Per- 
sonen mit hohen Cholesterinwerten in Population A und Population C ist gering. 
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Abbitdung 6-6: Zusammenhang zwischen Serumcholesterin (Histogramm) und KHK- 
Mortalität (unterbrochene Linie) bei Männern im Alter zwischen 55 und 64 Jahren” 
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Abbildung 6-7: Verteilung des Gesamtcholesterins (mmol/l) in drei Populationen: A (niedrig), 
B (mittel) und C (hoch)?! 


Hohe Cholesterinspiegel in Population A würden in Population C als niedrig ein- 
gestuft werden. 

Die Daten entstammen dem MONICA- Projekt der WHO (MONICA = MONI- 
toring of trends and determinants in CArdiovascular disease) zur Uberwachung 
von ‘lrends und Determinanten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, in dessen 
Rahmen mindestens zweimal in zehn Jahren Bevölkerungsumfragen in 38 geo- 
graphisch festgelegten Populationen aus 2] Ländern durchgeführt wurden.!> 

Die Abbildung veranschaulicht auch das Prinzip, dass jegliche Schwellenwerte 
für die Bestimmung der Prävalenz willkürlich sind; doch hat eine geringfügige 
Verschiebung des Populationsmittelwertes große Auswirkungen. Ziel der Primär- 
prävention ist eine solche Verschiebung der Populationsverteilung von hohen zu 
niedrigen Werten. Abbildung 6-7 lässt Folgendes erkennen: 


i:i ichtübertragbare chrönische Kra kheiten 


Æ Population A mit einem geringen mittleren Cholesterinspiegel (4,0 mmol/l) 
weist auch eine niedrige Hypercholesterinämie-Prävalenz (6%) auf; das gilt 
auch dann, wenn zur Bestimmung der Prävalenz der Schwellenwert auf 
> 5,0 mmol/l festgelegt wird. 


In Population B mit einem mittleren Cholesterinspiegel von 5,4 mmol/l würde 
man nahezu zwei Drittel der Population (64%) als Personen mit einem «ho- 
hen» Cholesterinspiegel einstufen, wenn der Schwellenwert bei > 5,0 mmol/l 
läge, aber nur 15%, wenn er 6,2 mmol/l belrüge. 


Die Fläche unter der Kurve in Population C schließt fast alle Personen ein, 
wenn ein niedriger Schwellenwert von > 5,0 mmol/l festgelegt würde. 


Individueile Hochrisikostrategien 

Ein alternativer Ansatz fokussiert Einzelpersonen mit Werten oberhalb eines will- 
kürlich festgelegten Schwellenwertes, um auf diese Weise zu versuchen, den Cho- 
lesterinspiegel der Betroffenen zu senken. Auch wenn diese (auf den Schutz an- 
fälliger Personen abzielende) individuelle Hochrisikostrategie bei Personen mit 
einem besonders hohen Risiko für eine bestimmte Erkrankung am wirksamsten 
ist, so tragen diese zur Gesamtkrankheitslast in der Population womöglich aber 
nur wenig bei. Werden jedoch bereits Erkrankte in die Hochrisikogruppe einbe- 
zogen, nimmt der Beitrag dieser Strategie hinsichtlich einer Gesamtreduktion der 
Krankheitslast zu (s. Kasten 6-4). Der Hauptnachteil einer individuellen Hoch- 
risikostrategie besteht darin, dass die Identifizierung der Hochrisikogruppe in der 
Regel ein Screeningprogramm voraussetzt, das oftmals nicht nur schwierig, son- 
dern auch teuer ist. Tabelle 6-2 nennt Vor- und Nachteile der beiden vorgestellten 
Strategien. 
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Tabelle 6-2: Vor- und Nachteile v von Primarpraventionsstrategien!® ? 
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In vielen Fällen bietet die Kombination aus Populations- und individueller 
Hochrisikostrategie gewisse Vorteile. 'Tabelle 6-3 vergleicht die beiden Ansätze im 
Hinblick auf die Prävention von Diabetes und Übergewicht. Die Hochrisikostra- 
tegie hat dann mehr Relevanz, wenn Einzelpersonen mit einem hohen Gesamt- 
risiko anstatt Personen mit einem hohen Risiko für einen einzelnen Risikofaktor 
fokussiert werden, Bei der Entscheidung über die klinische Behandlung von Pa- 
tienten mit hohem Blutdruck oder hohem Cholesterinspiegel müssen auch andere 
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Tabakkonsum oder Diabetes berücksichtigt werden. 


Sekundärprävention 


Die Sekundärprävention verfolgt das Ziel, die schwerwiegenderen Folgen einer 
Krankheit durch Früherkennung und frühzeitige Behandlung zu mindern. Sie 
umfasst Maßnahmen zur Früherkennung und effektiven Intervention bei Einzel- 
personen und ganzen Bevölkerungsgruppen, richtet sich auf den Zeitraum zwi- 
schen Krankheitsbeginn und dem normalen Diagnosezeitpunkt und zielt auf die 
Senkung der Krankheitshäufigkeit ab. 

Die Sekundärprävention eignet sich nur für Krankheiten, deren Verlauf ein 
Frühstadium umfasst, in dem die Krankheit leicht zu erkennen und zu behandeln 
ist, sodass die Progression zu einem schweren Stadium aufgehalten werden kann. 
Die beiden wichtigsten Voraussetzungen für ein sinnvolles Sekundärpräventions- 
programm sind ein sicheres und genaues Verfahren zum Nachweis der Krank- 
heit — am besten in einem vorklinischen Stadium - sowie wirksame Interven- 
tionsmethoden, 

Am Beispiel des Zervixkarzinoms lässt sich einerseits die Bedeutung der Se- 
kundarpravention veranschaulichen, aber auch aufzeigen, wie schwierig es ist, den 
Stellenwert von Praventionsprogrammen zu beurteilen. 
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Abbildung 6-8 zeigt den Zusammenhang zwischen den Screeningraten und der 


Senkung der Zervixkarzinommortalität in ausgewählten kanadischen Provinzen 
während der 1970er Jahre.” *4 Die Daten waren anfänglich angezweifelt worden, 
da die zervixkarzinombedingten Sterberaten bereits rückläufig waren, bevor or- 
ganisierte Screeningprogramme eingeleitet wurden. Andere seitdem durchge- 
führte Studien stützen den Wert solcher Screeningprogramme, die mittlerweile in 
vielen ~ aber nicht allen - Ländern durchgeführt werden. Nur wenige Entwick- 
lungs- und Schwellenländer verfügen über die Infrastruktur, die für organisierte 
Screeningprogramme erforderlich ist, und die meisten Frauen in einkommens- 


6.2.4 
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Abbildung 6-8: Zusammenhang zwischen der Abnahme der Zervixkarzinommortalitat 
in den Jahren 1960 bis 1962 und 1970 bis 1972 und populationsbezogenen Screeningraten in 
mehreren kanadischen Provinzen*** 


schwachen Ländern haben keinen Zugang zum Routinescreening.” Seit der Ent- 
wicklung eines wirksamen Impfstoffes gegen das humane Papillomavirus (HPV) 
wird das Zervixkarzinom vermutlich bald als Beispiel für eine Krankheit genannt 
werden können, bei der in erster Linie Maßnahmen der Primärprävention vor- 
herrschen. 

Weitere Beispiele für verbreitet angewendete Sekundärpräventionsmaßnahmen 
sind Seh- und Hörtests bei Kindern im Schulalter, das Hochdruckscreening in 
mittleren Altersgruppen, das Screening auf Hörverlust bei Fabrikarbeitern sowie 
Tuberkulintests und Thoraxröntgen im Rahmen der Tuberkulosediagnostik. 


Tertiärprävention 


Mit Hilfe der Tertiärprävention sollen das Fortschreiten oder die Komplikationen 
einer bestehenden Krankheit eingedämmt werden. Die Tertiärprävention ist ein 
wichtiger Bestandteil der Therapie und Rehabilitation. Sie umfasst Maßnahmen, 
die Beeinträchtigungen und Behinderungen verringern, durch Gesundheits- 
probleme verursachte Leiden lindern und den Patienten bei der Bewältigung einer 
unheilbaren Krankheit unterstützen sollen. Die Tertiärprävention lässt sich oft- 
mals nur schwer von der Therapie abgrenzen, da die Rezidivprophylaxe eines der 
zentralen Ziele in der Behandlung einer chronischen Krankheit darstellt. 


6.3 


6.3.1 


6.3.2 
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Die Rehabilitation von Patienten mit Poliomyelitis, Schlaganfall, Verletzungen, 
Blindheit und anderen chronischen Krankheiten ist unerlässlich, weil sie ihnen 
die Teilnahme am normalen gesellschaftlichen Leben ermöglicht. Terliärpräven- 
tion kann das Wohlergehen des Einzelnen und seiner Familie sowie das Familien- 
einkommen verbessern. Ein wichtiger Aspekt der Tertiärprävention ~ insbeson- 
dere bei jüngeren von Krankheit oder Verlelzung betroffenen Menschen - ist die 
Wiederherstellung ihrer Arbeitsfähigkeit und der Möglichkeit, den eigenen Le- 
bensunterhalt zu verdienen. In nicht funktionierenden Sozialsystemen kann sogar 
eine vorübergehende Krankheitsphase mit schweren wirtschaftlichen Härten für 
den Patienten und seine Familie einhergehen. Als eine der wichtigsten sozialen 
Determinanten von Behandlungsergebnissen müssen epidemiologische Studien 
daher auch die wirtschaftliche Situation des Kranken berücksichtigen, 


Screening 


Das Screening auf Krankheiten - oder Risikofaktoren, die eine bestimmte Krank- 
heit vorhersagen - lässt sich mit den potenziellen Vorteilen der Sekundärprävention 
begründen, die sich aus Früherkennung und frühzeitiger Behandlung ergeben. 


Definition 


Als Screening bezeichnet man einen Prozess zur Erkennung einer bestimmten 
Krankheit bei anscheinend gesunden Menschen mit Hilfe von Reihenunter- 
suchungen. Screeningtests erheben gewöhnlich keine Diagnose, sondern stellen 
vielmehr das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein eines bekannten Risiko- 
faktors fest. Ein Screening erfordert daher eine individuelle Nachuntersuchung 
und Behandlung. Da das Screening in der Regel Gesunde adressiert, ist es wichtig, 
dass der Screeningtest selbst möglichst keine Schäden verursacht. Ferner kann 
ein Screening zur Identifizierung von hohen Expositionen gegenüber Risikofak- 
toren eingesetzt werden. Beispielsweise kann man in Bereichen, in denen ver- 
mehrt bleihaltige Farben verwendet werden, die Bleikonzentration im Blut von 
Kindern untersuchen. 


Verschiedene Screeningarten 


Man unterscheidet verschiedene Screeningarten, die jeweils unterschiedliche 
Ziele verfolgen: 


M Massenscreening: zielt auf das Screening einer ganzen Population (oder einer 
ihrer Subgruppen) 


@ multiples oder mehrphasiges Screening: umfasst die Anwendung verschie- 
dener Screeningtests zur selben Zeit 





6.3.3 
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Kasten 6-5 





Gezieltes Screening - 


Wird in Bevilieringigrippel mit berufsbedingten Expositionen i ein: gezieltes 
Screening durchgeführt, sind die Kriterien für das Screening: nicht unbedingt 
so streng wie bei einer. Screening. der. ‚Allgemeinbevölkerung; Der: gesund: 
‘heitliche Effekt, der dadürch‘ verkindert'wird, kann. durchaus: geringfügiger 
Natur: sein- (Übelkeit :oder:. Kopfschmerzen); eine hohe’ Priorität kann das 
Screening jedoch erlangen, w enn. die a der eo die: Anai 





positionen ‘pegentiber: rswellbrrogenen Gefahren erwachsen ANTE 
sodass die Verhütung eines geringfügigen Effekts auch schwerwiegendere 
Folgen vermeiden hilft. Gezielte Screenings können gesetzlich vorgeschrieben 
sein — etwa bei: Bergarbeitern « oder Personen, die mit Blei oder Chrom arbei- 
ten ~ und lassen sich: auch im’ Rahmen: ‚der. ‚Nachuntersuchung y von Umwelt- 





verschmutzungen - = wie etwa: der Methylquecksilbervergiftang: (Minamäta- 
Krankheit) in. ‚Japan während der 1960er- Jahre (s. Kip; and oy ‚einsetzen: 





W gezieltes Screening von Gruppen mit bestimmten Expositionen (z.B. Arbeiter 
in Bleiakkumulatorentabriken); wird oft in der Umwelt- und Arbeitsmedizin 
eingesetzt (Kasten 6-5) 


# Casefinding oder opportunistisches Screening: beschränkt sich auf Patienten, 
die den Arzt aus einem anderen Anlass aufsuchen. 


Screeningkriterien 


Tabelle 6-4 nennt die wichtigsten Kriterien für die Einrichtung eines Screening- 
programms.” Sie beziehen sich auf die Eigenschaften der Beschwerden oder der 
Krankheit, ihre Behandlung und den Screeningtest. 

Vor allem sollte es sich um eine Krankheit handeln, die einen schweren Verlauf 
nimmt, wenn sie nicht frühzeitig diagnostiziert wird; angeborene Stoffwechselstö- 
rungen wie die Phenylketonurie erfüllen dieses Kriterium ebenso wie manche 
Krebserkrankungen (z. B. das Zervixkarzinom). 

Zusätzlich müssen vor der Einrichtung eines Screeningprogramms noch wei- 
tere Punkte bedacht werden. 


Kosten 

Die Kosten eines Screeningprogramms müssen gegen die Anzahl der dadurch er- 
kannten Fälle und die Folgen abgewogen werden, die ein Screeningverzicht mit 
sich bringen würde. Generell sollte das vorklinische Krankheitsstadium eine hohe 
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Prävalenz in der Screeningpopulation aufweisen, gelegentlich kann es aber auch 
sinnvoll sein, auch auf Krankheiten zu screenen, die eine niedrige Prävalenz, aber 
schwerwiegende Folgen haben, wie etwa die Phenylketonurie. Kinder mit Phenyl- 
ketonurie, die schon bei der Geburt identifiziert werden, können einer Spezial- 
diät zugeführt werden, die ihnen eine normale Entwicklung ermöglicht. Erhalten 
die betroffenen Kinder keine spezielle Ernährung, kommt es zu einer mentalen 
Retardierung, die eine lebenslange besondere Fürsorge verlangt. Trotz der gerin- 
gen Inzidenz dieser Stoffwechselkrankheit (2 bis 4/100000 Geburten) sind Scree- 
ningprogramme im Rahmen der Sekundärprävention ausgesprochen kosten- 


effektiv. 


Vorlaufzeit 

Die Krankheit muss eine ziemlich lange Vorlaufzeit (lead time) haben. Die Vor- 
laufzeit beschreibt die Periode zwischen dem Zeitpunkt, zu dem die Krankheit 
erstmals durch Screening diagnostiziert werden kann, und dem Zeitpunkt, an 
dem sie normalerweise bei symptomatischen Patienten diagnostiziert wird. Fin 
lärminduzierter Hörverlust hat eine sehr lange, das Pankreaskarzinom gewöhn- 
lich eine sehr kurze Vorlaufzeit. Eine kurze Vorlaufzeit ist das Kennzeichen von 
rasch progredienten Erkrankungen, bei denen eine nach dem Screening einge- 
leitete Therapie wahrscheinlich nicht wirksamer ist als eine Behandlung, die nach 
Durchführung der üblichen Diagnoseverfahren begonnen wird. 
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Length-Time-Bias 

Eine frühzeitige Behandlung verringert die Mortalität oder Morbidität meist wirk- 
samer als eine Therapie, die erst nach dem offenen Ausbruch der Krankheit einge- 
leitet wird, wie es beispielsweise auf die Behandlung des In-situ-Karzinoms der 
Zervix zutrifft. Eine Therapie muss nicht nur wirksam, sondern für die symptom- 
freien Patienten auch annehmbar sein. Wenn keine wirksame Behandlung verfüg- 
bar ist, verlängert die Frühdiagnose nur den Zeitraum, in dem der Patient von 
seiner Krankheit weiß; diesen Effekt bezeichnet man als Length- oder Length- 
Time-Bias. 


Screeningtest 

Der Screeningtest selbst muss kostengünstig, leicht anwendbar, für die Offent- 
lichkeit akzeptabel sowie zuverlassig und valide sein. Ein Test gilt als zuverlassig 
(reliabel), wenn er einheitliche Ergebnisse liefert, und als valide, wenn er die Test- 
personen korrekt in Gruppen von Erkrankten und Nichterkrankten einteilt. Maß- 
zahlen für die Validität sind die Sensitivität und Spezifität eines Tests. 

Unter Sensitivität versteht man den Anteil der erkrankten Personen in der 
Screeningpopulation, die durch den Screeningtest als krank erkannt werden. (Wie 
oft erkennt der Test eine vorhandene Krankheit?) 

Als Spezifität bezeichnet man den Anteil der gesunden Personen, die der Test 
als solche identifiziert. (Wie oft liefert der Test ein negatives Ergebnis, wenn die 
Krankheit nicht vorliegt?) 

Wie man diese Maßzahlen sowie den positiven und den negativen prädiktiven 
Wert berechnet, ist Tabelle 6-5 zu entnehmen. 

Ideal wäre natürlich ein Screeningtest mit einer hohen Sensitivität und einer 
hohen Spezifität. In der Praxis muss jedoch gewöhnlich ein Kompromiss zwischen 
Sensitivität und Spezifität gefunden werden, da die meisten Tests nicht beide 
Eigenschaften gleichzeitig erfüllen und die Grenze zwischen normal und abnorm 
in der Regel nicht eindeutig festgelegt ist. Wenn wir die Sensitivität erhöhen und 
alle richtig positiven Ergebnisse erfassen wollen, steigt zwangsläufig auch die An- 
zahl der falsch positiven Befunde an, d. h. die Spezifität nimmt ab. Eine Lockerung 
der Kriterien für ein positives Testergebnis kann die Sensitivität erhöhen, mindert 
dadurch aber auch die Spezifität. Ebenso erhöht eine Verschärfung der Kriterien 
die Spezifität bei gleichzeitiger Verringerung der Sensitivität. Ferner muss bei der 
Interpretation der Ergebnisse von Screeningtests auch der prädiktive Wert (Vor- 
hersagewert) berücksichtigt werden. 

Welche Kriterien für einen Screeningtest geeignet sind, hängt von den Folgen 
ab, die mit der Identifizierung falsch negativer und falsch positiver Testbefunde 
verbunden sind. Im Falle einer schweren Erkrankung bei Neugeborenen sollte 
man auf eine hohe Sensitivität achten und den Nachteil einer erhöhten Anzahl 
falsch positiver Befunde (verringerte Spezifität) in Kauf nehmen. Um die richtig 
positiven und richtig negativen Befunde zu identifizieren, bedürfte es weiterer 
Nachuntersuchungen. 























Natürlicher Krankheitsverlauf 

Die Aufstellung geeigneter Kriterien setzt vor allem umfangreiche Kenntnisse 
über den natürlichen Verlauf der fraglichen Krankheit sowie die Vorteile und 
Kosten einer Behandlung voraus. Es müssen ausreichende Möglichkeiten für Dia- 
gnose, Therapie und Nachuntersuchungen neu diagnostizierter Fälle zur Verfü- 
gung stehen, weil diese die Gesundheitsdienste ansonsten überfordern könnten. 
Schließlich müssen alle Beteiligten, also die Mitarbeiter der Verwaltung und des 
Gesundheitswesens sowie die Öffentlichkeit, die Screeningstrategien und Scree- 
ningprogramme auch akzeptieren. 


Auswirkungen 

Der Wert eines Screeningprogramms wird letztendlich von seiner Wirkung auf 
Morbidität, Mortalität und Behinderung bestimmt. Im Idealfall können die 
Krankheitsraten bei Personen, deren Krankheit durch das Screening erkannt 
wurde, mit den Krankheitsraten derer verglichen werden, deren Diagnose auf der 
Basis ihrer Symptome gestellt wurde. Da zwischen den Teilnehmern und Nicht- 
teilnehmern an Screeningprogrammen wahrscheinlich Unterschiede bestehen, 
stammt die beste Evidenz für die Wirksamkeit von Screeninguntersuchungen aus 
randomisierten, kontrollierten Studien (s. Kasten 6-6). 
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Kas 


Brustkrebsscreening: eine Fallstudie 


Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 60000 krankenversicherten. 
Frauen im Alter zwischen 40 und 64 Jahren, die bis zu 23 Jahre nachbeobäch: ` 
tet wurden, ergab, dass die Mammographie zur Senkung der Brustkrebsmöor-. 
talität wirksam ist (s. Tab. 6-6). Zehn Jahre nach der Aufnahme in die Studie. 
lag die Brustkrebsmortalität bei den gescreenten Frauen ca. 29% unter der der 
nicht gescreenten Frauen; nach 18 Jahren war die Rate um ca. 23% niedriger. 


Tabelle 6-6: Brustkrebsmortalität während der Nachbeobachtung* 
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Die relative Senkung der Brustkrebsmortalitat in Tabelle 6-6 von 23 bis 29% 
erscheint weniger beeindruckend, wenn man sich die absoluten Zahlen ansieht 
(die absolute Mortalitätssenkung betrug bei den gescreenten Frauen 0,05%). Eine 
weitere randomisierte, kontrollierte Studie der schwedischen Gesundheitsbehör- 
den ergab einen ähnlich großen relativen Nutzen (31%), ließ aber auch erkennen, 
dass dies einem Nettonutzen von 4 abgewendeten Todesfällen bei 10000 ge- 
screenten Frauen entsprach. 

In diesen Studien war die marginale Verbesserung im Sinne einer verringerten 
Mortalität nur bei Frauen über 50 Jahren zu beobachten. Ein deutlich größerer 
Zugewinn an Lebensjahren ließe sich erreichen, wenn das Mammographiescree- 
ning den mammakarzinombedingten Tod bei jüngeren Frauen verzögerte, was 
aber leider nicht zutrifft.” 

Letztes Endes umfasst die beste Präventivstrategie nicht unbedingt ein Scree- 
ning.* Wenn ein wichtiger Risikofaktor (wie Rauchen, Bluthochdruck oder Bewe- 
gungsmangel) verringert werden kann, ohne dass man für entsprechende Präven- 
tivmaßnahmen eine Hochrisikogruppe selektieren muss, ist es am beslen, bei der 
Umsetzung von Massenpräventionsstrategien auf vorhandene Ressourcen zu- 
rückzugreifen und sich auf allgemeinpolitische sowie umweltbezogene Maßnah- 
men zu konzentrieren. 
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6. 3 Welche "Merkmale En auf Kehikeisen, dass siete eine Krankheit für 
Screeninguntersuchungen eignet? 
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7.1.1 








Epidemiologische Überwachung 
und Bekämpfung von übertragbaren 
Krankheiten 














Einführung 
Definitionen 


Als übertragbar (oder infektiös) bezeichnet man Krankheiten, die durch Übertra- 
gung eines spezifischen Krankheilserreger auf einen anfalligen Wirt hervorgeru- 
fen werden. Die Ubertragung solcher Krankheitserreger auf den Menschen erfolgt 
entweder: 


M direkt durch andere infizierte Menschen oder Tiere oder 


B indirekt durch Vektoren, luftgetragene Partikel oder Vehikel. 
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Zu den Vektoren zählen Insekten oder andere Tiere, die den Krankheitserreger 
von Mensch zu Mensch übertragen. Als Vehikel werden kontaminierte Gegen- 
stände oder Teile der Umwelt (z. B. Kleidung, Besteck, Wasser, Milch, Nahrungs- 
mittel, Blut, Plasma, parenterale Lösungen oder chirurgische Instrumente) be- 
zeichnet. 

Als ansteckend gelten Krankheiten, die sich von Mensch zu Mensch ohne Be- 
teiligung eines Vektors oder Vehikels ausbreiten (lat. contagium, engl. contagious 
bedeutet «berühren, anfassen»). Malaria ist somit eine übertragbare, aber keine 
ansteckende Krankheit, während Masern und Syphilis sowohl übertragbar als 
auch ansteckend sind. Manche Erreger verursachen Krankheiten nicht mittels In- 
fektion, sondern durch die toxische Wirkung chemischer Verbindungen, die sie 
produzieren. Staphylococcus aureus beispielsweise ist ein Bakterium, das den Men- 
schen direkt infizieren kann, aber es gibt auch Staphylokokken, die eine Lebens- 
mittelvergiftung auslösen können, wenn Nahrungsmittel verzehrt werden, die mit 
einem Toxin kontaminiert sind, das diese Bakterien produzieren. 


Globale Belastung durch übertragbare Krankheiten 





7.1.2 
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Die Rolle der Epidemiologie 


Die Epidemiologie ist aus der Untersuchung von Ausbrüchen übertragbarer 
Krankheiten und der Wechselwirkungen zwischen Erreger, Wirt, Vektoren und 
Reservoirs hervorgegangen. Die Umstände beschreiben zu können, die in mensch- 
lichen Populationen Epidemien auslösen — nämlich Krieg, Migration, Hungers- 
nöte und Naturkatastrophen - hat unsere Fähigkeit gestärkt, die Ausbreitung 
übertragbarer Krankheiten durch Surveillance, Prävention, Quarantäne- und the- 
rapeutische Maßnahmen einzudämmen. 


Durch dbertragbare Krankheiten bedingte Krankheitslast 


Die geschätzte globale Belastung durch übertragbare Krankheiten — angeführt 
von HIV/AIDS, Tuberkulose und Malaria - ist Kasten 7-1 zu entnehmen. Neue 
Krankheiten wie etwa das virale hämorrhagische Fieber, die neue Variante der 
Creutzfeld-Jakob-Krankheit und SARS, das schwere akute Atemwegssyndrom, 
führen neben wieder an Bedeutung zunehmenden bekannten Krankheiten (dar- 
unter Diphtherie, Gelbfieber, Anthrax, Pest, Dengue-Fieber und Influenza) — be- 
sonders in den einkommensschwachen Ländern - zu einer starken und unvorher- 
sagbaren Belastung der Gesundheitssysteme.? 


Übertragbare Krankheiten, 
maternale und perinatale 
Erkrankungen sowie 
Nahrungsmangel 30% 












Herz-Kreislauf- 
» Erkrankungen 30% 


Verletzungen 9% 
Krebserkrankungen 13% 





Andere chronische 


Krankheiten 9% Diabetes 2% Chronische Atemwegs- 


erkrankungen 7% 


Abbildung 7-1: Vorhergesagte Hauptursachen für weltweite Todesfälle, alle Altersgruppen, 
2005: Gesamtanzahl an Todesfällen: 58 Millionen! 
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7.1.4 Bedrohung für die menschliche Sicherheit und die Gesundheitssysteme 


Übertragbare Krankheiten stellen eine akute Bedrohung der individuellen Ge- 
sundheit dar und haben das Potenzial, die Sicherheit der Menschheit insgesamt zu 
bedrohen. Während einkommensschwache Länder weiterhin mit den Problemen 
übertragbarer Krankheiten zu kämpfen haben, nimmt die Anzahl der durch chro- 
nische Krankheiten bedingten ‘lodesfalle vor allem in den Städten rasant zu 
(s. Kap. 6). Auch wenn der Anteil der Mortalität durch übertragbare Krankheiten 
in den Industriestaaten proportional geringer ausfällt, haben diese Länder noch 
immer die Kosten für die hohe Morbidität durch bestimmte übertragbare Krank- 
heiten zu tragen. So sind Infektionen der oberen Atemwege hier beispielsweise 
nur in den extremen Altersgruppen (Kinder und ältere Menschen) der Grund für 
eine signifikante Mortalität. Die damit einhergehende Morbidität ist beträchtlich 
und betrifft alle Altersgruppen (s. Abb. 7-2). 

Die Anwendung epidemiologischer Methoden bei der Untersuchung und Kon- 
trolle übertragbarer Krankheiten stellt für Ärzte noch immer eine Herausforde- 
rung dar. Die Untersuchung muss zügig und oftmals mit begrenzten Ressourcen 
durchgeführt werden. Haben diese Untersuchungen Erfolg, sind die sich daraus 
ergebenden Konsequenzen der Mühe wert, das Ausbleiben wirksamer Maßnah- 
men kann jedoch großen Schaden anrichten. Bei der AIDS-Pandemie haben 25 
Jahre epidemiologische Forschung mit zur Identifizierung des Erregers, der Über- 
tragungswege und wirksamer Präventionsmaßnahmen beigetragen. Ungeachtet 
dieses Wissens betrug die geschätzte HIV-Prävalenz im Jahre 2006 weltweit 38,6 
Millionen Fälle, mit 3 Millionen Todesfällen pro Jahr. 


Übertragbare Krankheiten, 
maternale und perinatale 


Erkrankungen sowie Krebserkrankungen 5% 
Nahrungsmangel 39% Chronische Atemwegs- 


erkrankungen 4% 
@ Diabetes 1% 


Herz-Kreislauf-Erkrankungen 10% 


Andere chronische 
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Abbildung 7-2: Vorhergesagte Hauptursachen der Krankheitslast in DALYs (um Behinde- 
rungen bereinigte Lebensjahre), alle Altersgruppen, 2005, 





7.2 Epidemische und endemische Krankheiten 


7.2.1 Epidemien 


Von Epidemien spricht man, wenn übermäßig viele Krankheitsfälle auftreten, die 
das Normalmaß in einer Bevölkerungsgruppe oder Region übersteigen. Die Be- 
schreibung einer Epidemie umfasst Angaben zum Zeitraum, zur geographischen 
Region und zu den besonderen Merkmalen der betroffenen Population. 

Ab welcher Anzahl von Krankheitsfällen man von einer Epidemie spricht, rich- 
tet sich nach dem Krankheitserreger, nach der Größe, Art und Anfälligkeit der 
exponierlen Population sowie Zeit und Ort des Ausbruchs. Ob eine Epidemie als 
solche erkannt wird, hängt auch davon ab, wie häufig die Krankheit in diesem 
Bereich und in der betroffenen Population zur selben Jahreszeit normalerweise 
vorkommt. Eine Epidemie kann schon vorliegen, wenn in einem bestimmten Ge- 
biet eine vorher nicht festgestellte Krankheit mit sehr niedrigen Fallzahlen auftritt, 
die räumlich und zeitlich aber zusammenfallen. So betraf der erste Bericht über 
das Syndrom, das heute unter dem Namen AIDS bekannt ist, lediglich vier Fälle 
einer Preumocystis-carinii-Pneamonie bei jungen homosexuellen Männern.’ Da- 
vor war diese Krankheit nur bei immunkompromitlierten Patienten aufgetreten. 
Abbildung 7-3 zeigt, wie schnell sich die Epidemie des Kaposi-Sarkoms, einer an- 
deren AIDS-Manifestation, in New York ausbreitele: 1977 und 1978 waren jeweils 
zwei Fälle aufgetreten, während 1982 bereits 88 Fälle zu verzeichnen waren.* 





Anzahl der Fälle 


207 


Hie 


B a 5 7 7B 
Jahr 











Abbildung 7-3: Kaposi-Sarkom in New York! 
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Die Dynamik einer Epidemie wird durch die Eigenschaften des Erregers und 
seines Übertragungsmusters sowie die Anfälligkeit des menschlichen Wirtsorga- 
nismus bestimmt. Die drei Hlauptgruppen von Krankheitserregern verhalten sich 
in dieser Hinsicht sehr unterschiedlich. Die meisten Epidemien werden durch 
eine begrenzte Anzahl von Bakterien, Viren und Parasiten ausgelöst, und ein 
gründliches Verständnis ihrer biologischen Mechanismen hat zur Verbesserung 
spezifischer Präventionsmaßnahmen geführt. Impfstoffe, das wirksamste Mittel 
zur Verhütung von Infektionskrankheiten, konnten bislang nur für einige virale 
und bakterielle Infektionen entwickelt werden. Sollte der Versuch zur Herstellung 
einer Malaria-Vakzine gelingen, wäre dies der erste Impfstoff gegen eine Parasi- 
tose. Impfstoffe wirken sowohl auf individueller Ebene — durch Verhütung oder 
Abschwächung des klinischen Krankheitsbildes bei einer gegenüber dem Krank- 
heitserreger exponierten Person - als auch - durch Beeinflussung der Herdenim- 
munität (herd immunity) - auf Bevölkerungsebene (s. Abb. 7-4). 

Bei einer Explosiv- oder Point-source-Epidemie sind anfällige Personen gegen- 
über einer Infektionsquelle mehr oder weniger gleichzeitig exponiert gewesen, 
Dadurch nimmt die Zahl der Krankheitsfälle sehr rasch - oftmals in nur wenigen 
Stunden - zu. Die in Kapitel 1 beschriebene Cholera-Epidemie, eine bakterielle 
Erkrankung, ist ein Beispiel für eine solche Point-source-Epidemie, die (durch 
Verhinderung des Zugangs zur Infektionsquelle) wirksam bekämpft werden 
konnte ~ und zwar 30 Jahre, bevor der eigentliche Erreger identifiziert worden 
war (s. Abb. 7-5). 


A B 


Abbildung 7-4: Herdenimmunitat. Die gefüllten Kreise stehen für Personen, die sich mit einer 
ansteckenden Krankheit infiziert haben, ungefüllte Kreise für nicht betroffene Personen, und 
der helle Kreis repräsentiert die eine Person, die immun war. Die Pfeile geben die Ubertra- 
gungsrichtung an. In Bild A waren alle Personen anfällig, und alle wurden infiziert. In Bild B 
war nur cine Person immun, doch waren vier Personen geschützt, obwohl drei von ihnen 
anfällig waren. 
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Abbildung 7-5: Cholera-T;pidemie in London, August - September 18546 


Bei einer ansteckenden oder sich ausbreitenden Epidemie wird die Krankheit 
von Mensch zu Mensch weitergegeben, wobei die Zahl der Krankheitsfälle an- 
fangs langsamer zunimmt. Kritische Faktoren für die Erfassung der Krankheits- 
ausbreitung sind die Anzahl der anfälligen Personen und die potenziellen Infek- 
tionsquellen. Die beispielsweise von SARS ausgehende globale Bedrohung wurde 
erstmals im März 2003 erkannt. Die Krankheit breitete sich zügig auf 26 Länder 
aus. Betroffen waren Männer und Frauen, ein Fünftel aller Fälle trat bei medizi- 
nischem Personal auf (s. Kap. 1). 


Endemische Krankheiten 


Übertragbare Krankheiten werden als endemisch bezeichnet, wenn sie in einer 
bestimmten geographischen Region oder einer bestimmten Bevölkerungsgruppe 
nach einem relativ stabilen Muster mit einer vergleichsweise hohen Prävalenz und 
Inzidenz auftreten. Endemische Krankheiten wie die Malaria gehören in den ein- 
kommensschwachen tropischen Ländern zu den relevantesten Gesundheits- 
problemen. Wenn sich die Bedingungen im Wirt, im Erreger oder in der Umwelt 
ändern, kann sich aus einer Endemie eine Epidemie entwickeln. So kam es wäh- 
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Tabelle 7-1; Pocken-Todesfälle in ausgewählten europäischen Ländern, 1900 bis 1919 


N 1900-04. 1905+09 . 1910-14, 
Finnland 3 295 155 182 1605 
Deutschland 65 165 231 136 1323 
Italien . 34 | 18590 2149 879 17453 


Russland 134... © 218000°°° = 221000 © 200000". 5350008 ` 


schi: der Krankheitsfaile ohne tödlichen Ausgang. ° 


rend des Ersten Weltkrieges in Europa beispielsweise wieder zu einer Verschlech- 
terung der zuvor recht guten Pockenkontrolle (s. Tab. 7-1). 

Die HIV-Epidemie ist ein Beispiel für eine Infektionskrankheit, die in zahl- 
reichen Regionen endemisch geworden ist, in anderen Gebieten in zuvor nicht- 
exponierten Populationen aber nach wie vor epidemisch auftritt.” 

Im Falle von Malaria und Dengue-Fieber, bei denen Miicken als Vektoren fun- 
gieren, sind die endemischen Gebiete klimatisch eingegrenzt. Wenn die Region zu 
kalt oder zu trocken ist und der Vektor nicht überleben oder sich nicht vermehren 
kann, wird die Krankheit nicht endemisch. In einigen Teilen der Erde führt die 
globale Erwärmung allerdings zu einem Klimawandel, sodass die Größe der en- 
demischen Gebiete zunehmen und diese durch Vektoren übertragenen Krank- 
heiten sich auf neue Gebiete ausdehnen werden.’ 


Neue und wieder aufkeimende alte Infektionskrankheiten 


In den letzten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts sind mehr als 30 zuvor unbe- 
kannte oder früher gut kontrollierbare übertragbare Krankheiten neu oder wieder 
aufgetreten. Die Folgen waren verheerend.'” Die größten Auswirkungen verur- 
sachte HIV/AIDS. Zu den viralen hämorrhagischen Fieberkrankheiten gehören: 
Ebola- und Marburgvirus-Infektionen, Krim-Kongo-, Gelb-, West-Nil- und Den- 
gue-Fieber. Andere problematische Viren sind das Poliomyelitis-, das SARS-Co- 
ronavirus und das Influenza-A-Virus. Im Anschluss an eine Epidemie der bovi- 
nen spongiformen Enzephalopathie unter Rindern kam es beim Menschen zu 
einer kleinen Epidemie einer neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit. 
Unter den bakteriellen Erkrankungen gelten Anthrax, Cholera, Typhus, Pest, Bo- 
relliose, Brucellose und Buruli-Ulzera als schwer kontrollierbar. An der Spitze der 
Parasitosen steht, was die Krankheitslast betrifft, die Malaria, aber auch Trypano- 
somiasis, Leishmaniose und Drakunkulose haben sich den Eradikationsbe- 
mühungen bislang erfolgreich widersetzen können. Die effektive Überwachung 











und Bekämpfung dieser Bedrohungen der menschlichen Gesundheit im 21. Jahr- 
hundert erfordern die internationale Zusammenarbeit (Kasten 7-2 und 7-3). 

In einigen Fällen handelt es sich tatsächlich um neue Krankheiten, andere wie 
das virale hamorrhagische Fieber gibt es womöglich schon seit Jahrhunderten, 
doch sind sie erst kürzlich wieder ins Bewusstsein gerückt, weil ökologische oder 
andere Umweltveränderungen das Infektionsrisiko für den Menschen erhöht ha- 
ben oder sich die entsprechende Diagnostik verbessert hat. In diesem Fall spricht 
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Die ursprünglichen Internationalen Gesundheitsvorschriften von 1969 
dienten der Kontrolle der vier Infektionskrankheiten Cholera, Pest, Gelbfie- 
ber und Pocken und wurden 2005 überarbeitet, um die Bewältigung von aku- 
ten-Gefährdungen der öffentlichen Gesundheit von internationaler Tragweite, 
a von einem bestimmten Krankheitserreger, zu gewährleisten. 


Die neuen Vorschriften: sind für alle Länder verbindlich und verpflichten. sie ` 
dazu: 


& alle «akuten Gesundheitsgefährdungen von internationaler Tragweite» bei 
der WHO anzuzeigen 


8 Krankheitsausbrüche auf Anfrage der WHO zu bestätigen 


die notwendigen Kapazitäten zur Bekämpfung von Krankheitsausbrüchen 
‚durch: frühzeitige Warnungen und Gegenmaßüahmen vorzuhalten 


i im Sinne einer raschen internationalen‘ Risikobewertung und. Unterstüt- 
" zung zu kooperieren. 
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. -2006 bestätigt wurden, waries zum direkten und. prolongierten: Kontakt: mit“ 
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niedrige Ubertragbarkeit i im Kontext einer ausgesprochen hohen Sterberate. 
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man von einem Ascertainment Bias, das nur schwer zu quantifizieren ist. Die in 
den frühen 1990er Jahren in den unabhängig gewordenen osteuropäischen Staa- 
ten zu beobachtenden Diphtherie-, Syphilis- und Gonorrhoe-Epidemien führt 
man auf Änderungen in Bezug auf Wirte, Erreger und Umweltbedingungen 
zurück. 

Influenza-Pandemien entstehen, wenn ein neues Influenza-Virus auftaucht, 
Menschen infiziert und sich effizient unter ihnen ausbreitet. Besondere Besorgnis 
löste jüngst der Stamm H5N1 des Influenza-A-Virus aus (Kasten 7-4), eines von 
vielen Viren, mit denen sich Geflügel und Zugvögel gewöhnlich infizieren. 
Schwere Influenza-Pandemien in den Jahren 1918, 1957 und 1968 verursachten 
den Tod mehrerer zehn Millionen Menschen; so verstarben in der Pandemie von 
1918 zwischen 40 und 50 Millionen Menschen. 

Hochrechnungen auf der Grundlage der Pandemie von 1957 zufolge könnten 
zwischen 1 Million und 4 Millionen Menschen sterben, wenn es zu einer Muta- 
tion des H5N1-Virus käme und sich dadurch eine leicht übertragbare Form der 
humanen Influenza entwickeln würde." 


Die Infektionskette 


Übertragbare Krankheiten resultieren aus einer Interaktion zwischen: 


@ Krankheitserreger 
3 Übertragungsprozess 
a Wirt 


@ Umgebung. 


Zur Kontrolle dieser Krankheiten ist unter Umständen die Veränderung einer 
oder mehrerer dieser Komponenten erforderlich, die allesamt durch die Umge- 
bung beeinflusst werden. Die Wirkungen dieser Krankheiten können sehr vielfäl- 
tig sein und von einer stummen Infektion - ohne Zeichen oder Symptome - bis 
zur schweren Erkrankung und zum Tode reichen. 

Das wichtigste Ziel der Epidemiologie übertragbarer Krankheiten besteht in 
der Aufklärung der Infektionsprozesse, damit geeignete Gegenmaßnahmen ent- 
wickelt, umgesetzt und evaluiert werden können. Womöglich müssen erst alle 
Faktoren einer Infektionskette bekannt sein, bevor wirksame Interventionen 
durchführbar sind. Gelegentlich lässt sich eine Krankheit aber auch ohne umfas- 
sende Kenntnis der spezifischen Infektionskette bekämpfen. 50 wurden beispiels- 
weise Mitte des 19. Jahrhunderts weitere Cholera-Epidemien in London Jahr- 
zehnte vor der Entdeckung des eigentlichen Erregers durch die Verbesserung der 
Wasserversorgung verhindert. Wissen allein reicht jedoch nicht aus, um Epide- 
mien zu verhindern, und so bleibt die Cholera auch heute noch in vielen Teilen 
der Welt eine wichtige Morbiditäts- und Mortalitätsursache. 
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7.3.1 Der Krankheitserreger 


Sehr viele Mikroorganismen sind humanpathogen. Unter «Infektion» versteht 
man das Eindringen und die Entwicklung oder Vermehrung eines Krankheitser- 
regers im Wirt. Infektion ist nicht gleichbedeutend mit Krankheit, denn manche 
Infektionen führen nicht zu einer klinischen Erkrankung. Um die Art der Infek- 
tion zu bestimmen, sind die spezifischen Figenschaften der einzelnen Krankheits- 
erreger von Bedeutung: 


m Pathogenität des Erregers: seine Fähigkeit, eine Krankheit auszulösen; sie wird 
bestimmt durch das Verhältnis zwischen der Anzahl der klinisch erkrankten 
und der Anzahl der exponierten Personen. 


Virulenz: ein Maß für den Krankheitsschweregrad; sie kann von sehr niedrig 
bis sehr hoch reichen. Ein Virus, das im Labor abgeschwächt wurde und eine 
niedrige Virulenz aufweist, kann - wie das Poliomyelitis-Virus — zur Immuni- 
sierung verwendet werden. 


Infektionsdosis: die Menge, die nötig ist, um bei einem anfälligen Wirt eine 
Infektion auszulösen. 


Erregerreservoir: der natürliche Lebensraum des Erregers, der Menschen, Tiere 
und Infektionsquellen in der Umwelt umfassen kann. 


Infektionsquelle: die Person oder der Gegenstand, von der oder dem der Erre- 
ger auf den Wirt übertragen wird. Um wirksame Kontrollmaßnahmen ent- 
wickeln zu können, müssen sowohl das Erregerreservoir als auch die Infek- 
tionsquelle bekannt sein. Fine wichtige Infektionsquelle ist der Überträger 
(carrier) — eine infizierte Person, die selbst keine Anzeichen einer klinischen 
Erkrankung zeigt. Wie lange jemand Überträger ist, richtet sich nach dem be- 
treffenden Erreger. Überträger können in allen Phasen der Infektion asympto- 
matisch sein; der Überträgerstatus kann aber auch auf ein bestimmtes Krank- 
heitsstadium beschränkt sein. Bei der weltweiten Verbreitung des humanen 
Immunschwächevirus etwa haben Überträger infolge der unabsichtlichen 
sexuellen Übertragung während der langen asymptomatischen Krankheits- 
phase eine bedeutende Rolle gespielt. 


Die Übertragung 


Das zweite Glied in der Infektionskette bildet die Übertragung oder Ausbreitung 
eines infektiösen Erregers in der Umwelt oder auf eine andere Person. Die Über- 
tragung kann direkt oder indirekt erfolgen (s. Tab. 7-2). 


Direkte Übertragung 
Als direkte Übertragung bezeichnet man den unmittelbaren Transfer des Krank- 
heitserregers von einem infizierten Wirt oder Erregerreservoir zu einer geeigneten 
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Eintrittspforte, durch die ein Mensch infiziert werden kann. Dies kann durch 
direkten Kontakt (z.B. durch Berühren, Küssen oder Geschlechtsverkehr) oder 
mittels direkter Verteilung von Tröpfchen durch Niesen oder Husten geschehen. 
Weitere relevante Wege der direkten Übertragung sind Bluttransfusionen und die 
transplazentare Infektion von der Mutter auf den Fetus. 


Indirekte Übertragung 

Eine indirekte Übertragung kann durch Vehikel oder Vektoren oder über die Luft 
erfolgen. Vehikel sind kontaminierte Materialien wie Nahrungsmittel, Kleidung, 
Bettwäsche und Küchengeräte. Vektoren sind Insekten oder andere Tiere, die den 
Erreger auf einen anfälligen Wirt übertragen; in einigen Fällen vermehrt sich der 
Erreger im Vektor, in anderen nicht. Eine aerogene Übertragung über große Entfer- 
nungen findet statt, wenn sehr kleine Tröpfchen durch die Luft zu einer geeigneten 
Eintrittspforte - meist die Atemwege - transportiert werden. Auch Staubpartikel 
ermöglichen eine Übertragung durch die Luft, beispielsweise von Pilzsporen. 

Die Unterscheidung der Übertragungswege ist wichtig, wenn festgelegt werden 
soll, wie eine Infektionskrankheit bekämpft werden kann. Die direkte Übertra- 
gung kann durch Vermeidung des Kontakts mit der Infektionsquelle unterbunden 
werden; die indirekte Übertragung erfordert andere Vorgehensweisen, elwa die 
Bereitstellung von Moskitonetzen oder sterilen Spritzen und Kanülen, eine ange- 
messene Belüftung oder die Kühlung von Lebensmitteln. 


Der Wirt 


Der Wirt ist das dritte Glied in der Infektionskette. Ein Wirt ist ein Mensch oder 
ein Tier, in dem der Erreger unter natürlichen Bedingungen wachsen und sich 
vermehren kann. Die Eintrittspforten sind je nach Erreger verschieden; Erreger 
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können durch die Haut, die Schleimhäute, die Atemwege und den Magen-Darm- 
Trakt in den Wirt eindringen. 

Die Reaktion des Wirtes auf die Infektion kann sehr unterschiedlich ausfallen 
und wird durch die Interaktion zwischen Wirt, Erreger und Übertragungsbedin- 
gungen bestimmt. Das mögliche Spektrum reicht von inapparenten Zeichen oder 
Symptomen bis hin zur schweren klinischen Erkrankung. Zwischen diesen beiden 
Extremen sind alle Varianten möglich. Die Inkubationszeit - d.h. die Zeit zwi- 
schen dem Eindringen des Krankheitserregers und dem Auftreten der ersten 
Krankheitszeichen oder -symptome - kann wenige Stunden (z. B. durch Staphylo- 
kokken verursachte Lebensmittelvergiftung) bis hin zu Jahren (AIDS) dauern. 

Die Infektionsfolgen hängen weitgehend von der Resistenz des Wirtes ab. Eine 
solche Resistenz wird normalerweise durch eine vorausgehende Exposition oder 
durch Impfung gegen den fraglichen Erreger erworben. Unter Immunisierung 
(oder Impfung) versteht man den Schutz anfälliger Personen vor übertragbaren 
Krankheiten durch Verabreichung eines Impfstoffes (Vakzine). Bei Vakzinen han- 
delt es sich im Allgemeinen um: 


@ einen modifizierten lebenden Krankheitserreger (wie z. B. bei Masern) 
M abgetötete Erreger (wie bei Pertussis) 
@ ein inaktiviertes Toxin (wie bei Tetanus) 


B bakterielle Polysaccharide. 


Antikörper - die als Teil der natürlichen Immunantwort auf Krankheitserreger 
gebildet werden - können aus Blutspenden gepoolt und nicht ausreichend immu- 
nisierten Personen bei einigen Erkrankungen (wie Tollwut, Diphtherie, Varizella- 
Zoster- und Hepatitis-B-Infektionen) zur Postexpositionsprophylaxe verabreicht 
werden. In diesem Fall spricht man von einer passiven Immunisierung, die wegen 
der damit verbundenen Risiken, Indikationen und Kosten in sehr viel kleinerem 
Maßstab durchgeführt wird als die aktive Immunisierung. Auch die passive trans- 
plazentare Übertragung mütterlicher Antikörper auf den Fetus kann diesen vor 
einer Infektion schützen. 


Die Umwelt 


Die Umwelt spielt bei der Entwicklung übertragbarer Krankheiten eine entschei- 
dende Rolle, Zu den Faktoren, die alle Abschnitte der Infektionskette beeinflus- 
sen, zählen u.a. allgemeine Hygieneverhältnisse, Temperatur, Luftverschmutzung 
und Wasserqualität (s. Kap. 9). Eine große Bedeutung kommt ferner auch sozialen 
und wirtschaftlichen Faktoren zu (z.B. Bevölkerungsdichte, beengte Wohnver- 
hältnisse und Armut). 
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7.4 Untersuchung und Eindämmung von Epidemien 


Die Untersuchung einer Epidemie zielt darauf ab, ihre Ursache und die besten 
Möglichkeiten zu ihrer Eindämmung zu identifizieren. Dies setzt detaillierte und 
systematische epidemiologische Arbeiten in mehreren Schritten voraus, die nach- 
einander oder gleichzeitig ablaufen: 


M Durchführung einer vorläufigen Untersuchung 

M Identifizierung und Meldung der Fälle 

# Erhebung und Auswertung der Daten 

A Behandlung und Durchführung von Gegenmaßnahmen 


M Bekanntgabe der Ergebnisse und Nachbeobachtung. 


Die Untersuchung 


Zu Beginn der Untersuchung werden in den Verdachtsfällen zunächst die Dia- 
gnosen bestätigt, und es wird abgeklärt, ob es sich um eine Epidemie handelt. 
Diese vorläufige Untersuchung mündet in die Formulierung von Hypothesen 
über die Infektionsquelle und die Ausbreitung der Krankheit, und diese wiederum 
können zur Einleitung sofortiger Gegenmaßnahmen führen. Die ersten Berichte 
über eine mögliche Epidemie beruhen mitunter auf den Beobachtungen einiger 
weniger Mitarbeiter der Gesundheitsdienste oder stützen sich auf Zahlen, die im 
Rahmen des in den meisten Ländern üblichen Meldesystems für Infektions- 
krankheiten erhoben werden. Manchmal bedarf es dazu der Berichte mehrerer 
Gesundheitsämter, denn möglicherweise ist die Anzahl der Fälle in einem einzel- 
nen Bezirk zu gering, um den Gedanken an eine Epidemie aufkommen zu lassen. 


Identifizierung von Fällen 


Die Untersuchung bei einem Verdacht auf eine Epidemie setzt voraus, dass neue 
Krankheitsfälle systematisch erfasst werden, und dies bedeutet, dass eine eindeu- 
tige Definition vorliegen muss, was als Fall zu gelten hat (s. Kap. 2). Oftmals müs- 
sen detaillierte Informationen zu mindestens einer Stichprobe von Fällen erhoben 
werden. Die zu Beginn einer Epidemie gemeldeten Fälle stellen häufig nur einen 
geringen Anteil am Gesamtausmaß dar; um das Ausmaß der Epidemie vollstän- 
dig zu erfassen, müssen alle Fälle sorgfältig gezählt werden. Sobald sich der Ver- 
dacht auf eine Epidemie bestätigt, hat ihre Bekämpfung höchste Priorität. Bei 
schweren ansteckenden epidemischen Krankheiten müssen häufig die Kontakt- 
personen der gemeldeten Fälle ermittelt werden, um so die Identifizierung aller 
Fälle zu gewährleisten und die Ausbreitung der Krankheit zu begrenzen. 
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7.4.3 Behandlung und Durchführung von Gegenmaßnahmen 


Das Management einer Epidemie umfasst die Behandlung der Erkrankten, die 
Verhinderung einer weiteren Ausbreitung der Krankheit und die Überwachung 
der Effektivität von Gegenmaßnahmen. Die Behandlung ist meist einfach. Nur 
bei Epidemien größeren Umfangs - vor allem wenn diese infolge sozialer Un- 
ruhen oder von Umweltkalastrophen auftreten — können externe Ressourcen er- 
forderlich werden. Welche Maßnahmen die Gesundheitsbehörden in den durch 
Epidemien verschiedenster Krankheiten verursachten Notsituationen ergreifen 
müssen, ist in der Literatur detailliert beschrieben. '‘ 

Die Kontrollmaßnahmen können sich direkt gegen die Infektionsquelle und ge- 
gen die Ausbreitung der Infektion richten oder auf den Schutz der exponierten 
Personen abzielen. Gewöhnlich bedarf es aller drei Maßnahmen. In manchen Fäl- 
len reicht es womöglich bereits aus, die Infektionsquelle zu beseitigen, etwa da- 
durch, dass kontaminierte Nahrungsmittel aus dem Verkehr gezogen werden. Ein 
unverzichtbarer Bestandteil im Kampf gegen eine Epidemie ist die Weitergabe von 
Informationen über die wahrscheinlichen Ursachen, das Ansteckungsrisiko und 
die wichtigsten Gegenmaßnahmen an die Mitarbeiter im Gesundheitswesen und 
die Öffentlichkeit. Dies ist besonders wichtig, wenn exponierte Personen durch 
Immunisierung geschützt werden müssen, um beispielsweise einen Masernaus- 
bruch einzudämmen (Kasten 7-5). 

Nach Implementierung der Gegenmaßnahmen muss die Surveillance fortge- 
setzt werden, um die Akzeptanz und Wirksamkeit dieser Kontrollmaßnahmen 
sicherzustellen. Bei kurzfristigen Epidemien mag dies relativ unproblematisch 
sein, kann sich bei längerfristigen Epidemien mitunter jedoch als schwierig erwei- 
sen. So sind bei einer Meningokokken-Meningitis-Epidemie umfassende Immu- 
nisierungsprogramme erforderlich. Zur Nachuntersuchung sind oftmals epidemi- 
ologische und Laboruntersuchungen angezeigt, insbesondere um eine langfristige 
Kosteneffektivität zu gewährleisten. 





7.4.4 





Mittlerweile zeigen die Bemühungen im Zusammenhang mit der HIV-Epide- 
mie um Behandlung und Gegenmaßnahmen eine gewisse Wirkung. Seit der Iden- 
tifizierung der ersten Fälle bestand ein wichtiger Ansatz der Primärprävention in 
der Förderung der Anwendung von Kondomen, um die Übertragung von HIV zu 
verhindern. Ebenso wurden Nadelaustauschprogramme für intravenöse Drogen- 
abhängige erfolgreich eingesetzt, um die Ausbreitung von HIV und dem Hepati- 
tis-B-Virus einzudämmen. Unerlässlicher Bestandteil der Primärprävention sind 
Aufklärungsprogramme, in deren Rahmen den Menschen bewusst gemacht wer- 
den soll, wie HIV übertragen wird und was sie selbst beitragen können, um seine 
Ausbreitung zu verhindern. 

Die HIV-Epidemie mag in einigen afrikanischen Landern und in Indien inzwi- 
schen ihren Gipfel erreicht haben. In Kenia wurde die höchste HIV-Inzidenz (An- 
zahl der Neuinfektionen) anscheinend Anfang bis Mitte der 1990er Jahre ver- 
zeichnet.! Wegen der Latenz zwischen der HIV-Infektion und dem Eintreten des 
Todes stieg die Prävalenz weiterhin an, als die Inzidenz bereits abnahm. Der 
Gipfel war um 1997 erreicht, als die Mortalität anstieg und damit der Inzidenz 
entsprach. Auch in Südindien ist die HIV-Prävalenz (Anzahl der bestehenden In- 
fektionen) zurückgegangen. Diese Trendwende ist zum Teil den Interventionsbe- 
mühungen zu verdanken, die auf eine Abnahme der Zahl gleichzeitiger Sexual- 
partner und den vermehrten, effektiven Einsatz von Kondomen setzen. 


Surveillance und Gegenmaßnahmen 


Definition 

Unter Surveillance (epidemiologische Überwachung) versteht man die fortlau- 
fende systematische Erhebung, Auswertung und Interpretation von Gesundheits- 
daten, die für die Planung, Umsetzung und Evaluation öffentlicher Gesundheits- 
maßnahmen wesentlich sind. Die Surveillance muss mit der zeitnahen Verbreitung 
der Daten gekoppelt sein, damit effektive Maßnahmen zur Krankheitsverhütung 
ergriffen werden können. Zu den Surveillance-Mechanismen zählen die verbind- 
liche Meldung bestimmter Krankheiten, spezifische (bevölkerungs- oder kran- 
kenhausbezogene) Krankheitsregister, kontinuierliche oder wiederholte Erhe- 
bungen in der Bevölkerung und die Zusammenfassung der Daten zur Aufdeckung 
von Trends bei Konsummustern und Wirtschaftsaktivitäten. 


Umfang der Surveillance 

Die Uberwachung ist breit angelegt und reicht von Friihwarnsystemen zur Durch- 
führung rascher Gegenmaßnahmen bei übertragbaren Krankheiten bis hin zu ge- 
planten Maßnahmen im Falle von chronischen Erkrankungen, die gewöhnlich 
durch eine längere Latenzzeit zwischen der Exposition und dem Auftreten der 
Krankheit gekennzeichnet sind. In den meisten Ländern besteht für bestimmte 
Krankheiten eine Meldepflicht. Zu den meldepflichtigen Krankheiten gehören 
häufig durch Impfung vermeidbare Erkrankungen wie Polio, Masern, Tetanus und 
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Diphtherie sowie andere übertragbare Krankheiten wie Tuberkulose, Hepatitis, 
Meningitis und Lepra. Auch nichtübertragbare Krankheiten oder Ereignisse kön- 
nen der Meldepflicht unterliegen (z. B. schwangerschaftsbezogene Todesfälle, Ver- 
letzungen sowie Berufs- und umweltbedingte Krankheiten, etwa Pestizidvergif- 
tungen). Die Meldepflicht für bestimmte Krankheiten ist ein Teil der Surveillance. 
Weitere Einsatzmöglichkeiten der Surveillance sind Kasten 7-6 zu entnehmen. 


Prinzipien der Surveillance 

Ein wichtiges Prinzip ist, nur solche Krankheiten zu berücksichtigen, bei denen 
die Surveillance zu einer effektiven Prävention führen kann. Ein weiteres rele- 
vantes Prinzip besagt, dass Surveillancesysteme die gesamte Krankheitslast der 
Bevölkerung widerspiegeln sollten. Andere Kriterien für die Auswahl von Krank- 
heiten sind: 


B Inzidenz und Prävalenz 


@ Schweregradindizes (Sterblichkeitsquotient) 





Einsatzmöglichkeiten der Surveillance 


Die Surveillance. ist: ein unverzichtbarer Bestandteil dér epidemiotögischen “ 
f Praxis: und: dient Bau, es 





Gat Präventions- und‘ Konteoliebnehinenn, Interventionsstrategien. und ee: à 
eao Änderungen i 
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Mortalitäts- und vorzeitige Mortalitätsraten 
Produktivitätsverlust-Index (Bettruhetage) 
medizinische Kosten 

Präventionspotenzial 


epidemisches Potenzial 


Informationslücken hinsichtlich neuer Krankheiten. 


Informationsquellen 
Informationsquellen können allgemeiner oder krankheitsspezifischer Art sein 
und umfassen u. a.: 


Mortalitäts- und Morbiditätsberichte 
Krankenhausakten 

Labordiagnosen 

Berichte von Krankheitsausbrüchen 
Impfstoffverbrauch 
Arbeitsunfähigkeitsmeldungen 


biologische Veränderungen von Erreger, Vektoren oder Erregerreservoir 


Blutbanken. 


Im Rahmen der Surveillance können Daten über alle Elemente der Kausalkette 
einer Krankheit erhoben werden - verhaltensbezogene Risikofaktoren, Präven- 
tionsmaßnahmen, Krankheitsfälle und Programm- oder Therapiekosten. Den 
Umfang eines Überwachungssystems begrenzen die verfügbaren humanen und 
finanziellen Ressourcen. 


Surveillance in der Praxis 
Die Surveillance stützt sich auf ein Routinesystem zur Meldung verdächtiger Fälle 
innerhalb des jeweiligen Gesundheitswesens mit anschließender Prüfung und Be- 
stätigung. Daraufhin werden aktive und angemessene Gegenmaßnahmen einge- 
leitet, die von lokalen Eindämmungsmaßnahmen bis zur Untersuchung und Ein- 
dämmung (Containment) durch ein hoch spezialisiertes Team reichen. 
Surveillance setzt die fortgesetzte Prüfung aller Aspekte des Auftretens und der 
Ausbreitung einer Krankheit voraus; in der Regel werden dazu Methoden einge- 
setzt, die zwar nicht hundertprozentig genau sind, sich dafür aber durch ihre 
Praktikabilität, Einheitlichkeit und häufig auch Schnelligkeit auszeichnen. Die 
Auswertung der durch ein Surveillancesystem erhobenen Daten zeigt, ob die Zahl 
der gemeldeten Krankheitsfälle signifikant gestiegen ist. In vielen Ländern sind 
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die Surveillancesysteme leider unzureichend, vor allem wenn sie auf freiwillige 
Meldungen angewiesen sind. 

Ein weitreichendes Netzwerk von u.a. nichtstaatlichen Organisationen, elektro- 
nischen Diskussionsgruppen, Suchmaschinen im World Wide Web sowie Labor- 
und Schulungsnetzwerke stellen leistungsfähige Möglichkeiten zur Informations- 
beschaffung dar, die insgesamt in international koordinierte Gegenmaßnahmen 
münden. 

Zur Beschaffung von zusätzlichen Informationen für die Überwachung von 
übertragbaren wie auch chronischen Krankheiten werden immer häufiger auch 
Gesundheitsinformationssysteme im Rahmen von Sentinel-Netzwerken einge- 
setzt, bei denen eine begrenzte Anzahl von Allgemeinmedizinern zu einer defi- 
nierten Liste sorgfältig ausgewählter Themen, die von Zeit zu Zeit geändert wer- 
den kann, Bericht erstatten. Die Überwachung von Risikofaktoren für chronische 
Krankheiten wird in Kapitel 2 thematisiert. Im Rahmen eines Sentinel-Netzwerks 
wird eine Stichprobe der Bevölkerung durch Erstellung regelmäßiger, standar- 
disierter Berichte über bestimmte Krankheiten und Maßnahmen in der Primär- 
versorgung aufmerksam beobachtet. Die Rückmeldung von Informationen erfolgt 
regelmäßig, und in der Regel besteht ein permanenter Kontakt zwischen Teilneh- 
mern und Forschern. 


Analyse und Interpretation der Surveillancedaten 

Bei der Surveillance geht es aber nicht nur um die Erhebung von Daten. Ebenso 
wichtig sind auch die Auswertung, Verbreitung und Nutzung dieser Informa- 
tionen zu Praventions- und Kontrollzwecken. Viele öffentliche Gesundheitspro- 
gramme verfügen über deutlich mehr Daten, als gegenwärtig ausgewertet werden 
können (s. Kasten 7-7). 


Tuberkulose und die Nutzung von Surveillancedaten © 


Die Tuberkulose (TB) ist eine relevante, wieder an Bedeutung genetis 
: übertragbare: Krankheit, und TB-Programme können sich auf ergiebige Da-:. 
. tenstiitzen, Die Routineüberwachung kann (im Vergleich zu anderen Ge- ~ 

sundheitsproblemen): als relativ. gut bezeichnet werden. Das liegt daran, dass 

< die. 'TB'vor allem für Erwachsene eine lebensbedrohliche Erkrankung dar-. . 
"stellt, sodass: diese auch den Arzt aufsuchen, der wiederum Krankenakten. 
~ führt. Außerdem erfolgt die Behandlung im Allgemeinen unter ärztlicher. 
Aufsicht, sodass auch zahlreiche Informationen über die: Behandlungsergeb- 
"nisse verfügbar sind. Einige dieser Informationen sind Rohdaten; andere rele-.:. 
vante Daten werden zentral erfasst: In nern Ländern Bet: man die Sur- 
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Tabelle 7-3: Millennium-Entwicklungsziel 6: Kampf gegen HIV/AIDS, Malaria und andere 
schwere Krankheiten 
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Tabelle 7-3 skizziert das Millennium-Entwicklungsziel Nr. 6, das auf HIV/ 
AIDS, Malaria und «andere Krankheiten» fokussiert, die im weitesten Sinne als 
übertragbare Krankheiten gedeutet werden. Nichtübertragbare Krankheiten - die 
in den meisten Ländern für den Großteil von Todesfillen und Behinderungen 
verantwortlich sind - bleiben hierbei unberücksichtigt. 

Herner sind Tabelle 7-3 auch die Indikatoren, Arbeitsdefinitionen und der im 
Hinblick auf die Tuberkulose (Zielvorgabe 8) zu erreichenden Gesamtziele zu ent- 
nehmen; sie alle setzen eine umfassende Surveillance voraus. 

Tabelle 7-4 enthält eine Liste mit Faktoren, die die Wirksamkeit von Überwa- 
chungssystemen beeinflussen. 


Lernfragen 
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Klinische Epidemiologie 




















Die klinische Epidemiologie beinhaltet die Anwendung epidemiologischer Prin- 
zipien und Methoden in der medizinischen Praxis. Im Allgemeinen wird dazu im 
klinischen Bereich - meist von Ärzten - eine Studie mit Patienten als Studienteil- 
nehmern durchgeführt. Die klinische Epidemiologie verfeinert die in der Epide- 
miologie entwickelten Methoden und integriert sie in die klinische Medizin. Ziel 
der klinischen Epidemiologie ist es, Ärzte bei identifizierten Krankheitsfällen in 
ihrer Entscheidungsfindung zu unterstützen. Die klinische Epidemiologie - die 
auch die Methoden umfasst, die Ärzte anwenden, um ihre Vorgehensweise und 
die Ergebnisse ihrer Arbeit zu überprüfen - zählt zu den medizinischen Grundla- 
genwissenschaften. 

Da sich die Epidemiologie mit Bevélkerungsgruppen und die klinische Medi- 
zin mit Einzelpersonen befasst, wird gelegentlich behauptet, der Begriff klinische 
Epidemiologie sei ein Widerspruch in sich. Doch statt mit einer wie sonst üblich 
bevölkerungsbezogenen Population beschäftigt sich die klinische Epidemiologie 
einfach mil einer definierten Patientenpopulation. 


8 Klinische Epidemiologie 


Die zentralen Anliegen der klinischen Epidemiologie sind: 


® Definition von Normalität und Abnormitat 
M Genauigkeit diagnostischer Untersuchungen 
M Krankheitsverlauf und Prognose 

M Therapiewirksamkeit 


8 Prävention im medizinischen Alltag. 


Normalität und Abnormität 


Bei jeder klinischen Untersuchung muss als erstes geklärt werden, ob die Sym- 
ptome, Zeichen oder diagnostischen Testergebnisse des Patienten normal oder 
abnorm sind. Erst danach können weitere Untersuchungen durchgeführt oder 
eine Behandlung eingeleitet werden. Das wäre einfach, wenn man stets eindeutig 
zwischen den Werten gesunder und kranker Menschen unterscheiden könnte. 
Bedauerlicherweise ist dies - außer bei den durch ein einzelnes dominantes Gen 
verursachten genetischen Störungen, aber nur selten der Fall. Die Messwerte ge- 
sundheitsbezogener Variablen können als Häufigkeitsverteilungen in der Popula- 
tion von Patienten ausgedrückt werden. Manchmal bestehen starke Unterschiede 
zwischen den Haufigkeitsverteilungen abnormer und normaler Messwerte, häu- 
figer aber liegl nur eine Verteilung vor und die abnormen Messwerte befinden 
sich am Ende der Normalverteilung (s. Kap. 4). Man kann die Ergebnisse in einer 
solchen Verteilung anhand der folgenden drei Kriterien unterscheiden: 


M normal im Sinne von üblich 
# abnorm im Sinne von krankheitsbedingt 


M abnorm im Sinne von behandelbar. 


Normal im Sinne von üblich 


Dieser Definition zufolge gelten häufig vorkommende Werte als normal und sel- 
tene Werte als abnorm. Dabei nehmen wir als Normalitätsgrenze einen willkür- 
lichen Grenzwert in der Häufigkeitsverteilung (oftmals zwei Standardabwei- 
chungen ober- oder unterhalb vom Mittelwert) an und betrachten alle Werte 
jenseits dieses Punktes als abnorm. In diesem Fall sprechen wir von einer Arbeits- 
definition der Abnormität. Liegt tatsächlich eine Gauß’sche (im statistischen Sinne 
normale) Verteilung vor, würden wir bei Verwendung dieses Schwellenwertes 
2,5% der Population als abnorm einstufen. Ein alternatives Verfahren, das nicht 
von einer Normalverteilung ausgeht, benutzt Perzentilen: Dabei gilt der Wert der 
95, Perzentile als Trennlinie zwischen normal und abnorm, sodass 5% der Popu- 
lation als abnorm gewertet werden (s. Kap. 4). 
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Abbildung 8-1: Zusammenhang zwischen Blutdruck und Herzerkrankungen bzw. 
Schlaganfall! 


Allerdings hal die Verwendung eines willkürlichen Schwellenwertes als Zeichen 
für Abnormität für die meisten Variablen keine biologische Grundlage. So besteht 
etwa zwischen Blutdruck und kardiovaskulären Erkrankungen ein kontinuier- 
licher Zusammenhang (Abb. 8-1). 

Aber selbst innerhalb der statistisch als normal festgelegten Bereiche besteht bei 
den höheren Werten im Vergleich zu den niedrigen Werten ein erhöhtes Risiko. 
Mit dem Begriff Risiko verbindet sich ein stufenförmiger Prozess; es gibt keinen 
Grenzwert, ab dem das Risiko plötzlich zu steigen beginnt. Die meisten KHK-be- 
dingten Todesfälle ereignen sich bei Menschen mit Serum-Cholesterinspiegeln 
im mittleren Bereich; nur ein geringer Anteil der Betroffenen weist sehr hohe 
Cholesterinwerte auf. 


Abnormität und Krankheit 


Das zweite Kriterium beruht auf der Verteilung der Werte von gesunden und er- 
krankten Personen. Man kann versuchen, einen Grenzwert festzulegen, der die 
beiden Gruppen eindeutig voneinander trennt. Die beiden Häufigkeitsvertei- 
lungen überschneiden sich oftmals beträchtlich - wie das Beispiel der Verteilung 
der Serum-Cholesterinspiegel von Personen mit und ohne koronare Herzkrank- 
heit belegt. In einem solchen Fall ist die Festlegung eines Grenzwertes, der die 
Fälle von den Nicht-Fällen klar unterscheidet, eindeutig nicht möglich (s. Abb. 
6-7). Im abnormen Bereich werden sich immer Gesunde finden, und der normale 
Bereich wird immer auch Kranke einschließen. 
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Diese beiden Arten von Klassifikationsfehlern können mit Hilfe der Sensitivität 
und Spezifität eines Tests quantifiziert werden (Diskussion s. Kap. 6). 


M Als Sensitivität bezeichnet man den Anteil der tatsächlich erkrankten Per- 
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Abbildung 8-2: Hypertoniebehandlung: Änderung der Kriterien im Laufe der Zeit 
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meist einfachere und kostengünstigere Tests zur Anwendung. Aber auch dann 
müssen wir bei der Interpretation der Testergebnisse die Validität, Genauigkeil 
und Präzision dieser Tests kennen und berücksichtigen. 

Um den praktischen Wert eines Tests bestimmen zu können, müssen wir mehr 
darüber wissen, wie dieser ‘lest funktioniert. Besonders wichtig sind der positive 
und der negative prädiktive oder Vorhersagewert eines Tests. Der positive prädik- 
tive Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der die Krankheit bei einem Pati- 
enten mit einem abnormen Testergebnis vorliegt, während der negative prädiktive 
Wert angibt, wie wahrscheinlich es ist, dass ein Patient mit einem negativen lest- 
befund nicht erkrankt ist. 

Der Vorhersagewert hängt von der Sensitivität und Spezifität des Tests und, was 
am wichtigsten ist, von der Prävalenz der Krankheit in der untersuchten Popula- 
tion ab. Selbst bei einer hohen Sensitivität und einer hohen Spezifität (Kap. 6) kann 
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der positive pradiktive Wert sehr niedrig ausfallen, wenn die Pravalenz niedrig ist. 
Im Klinikalltag sind die Vorhersagewerte eines 'lests ganz entscheidend davon ab- 
hängig, wie häufig abnorme Werte bei den untersuchten Patienten vorkommen, 
und können sich durchaus von der Prävalenz in veröffentlichten Studien unter- 
scheiden, in denen die Nützlichkeit des jeweiligen Tests untersucht wurde. 


Krankheitsverlauf und Prognose 


Der Begriff «natürlicher Krankheitsverlauf» bezieht sich auf die verschiedenen 
Stadien einer Krankheit. Dazu gehören: 


@ der Beginn der pathologischen Veränderungen 


M das präsymptomatische Stadium zwischen dem Beginn der pathologischen 
Veränderungen und dem Auftreten der ersten Krankheitssymptome oder 
Krankheitszeichen 


8 das Stadium, in dem die Krankheit klinisch auffällig wird und in dem es zu 
Remissionen und Rezidiven, zu spontaner Rückbildung oder zum Fortschrei- 
ten bis zum Tode kommen kann. 


In jedem Stadium können Diagnose und Therapie den natürlichen Verlauf einer 
Krankheit ändern, doch lassen sich die Wirkungen einer Behandlung nur dann 
bestimmen, wenn der Verlauf der unbehandelten Krankheit bekannt ist. 


Prognose 


Unter Prognose versteht man die Vorhersage des Verlaufs einer Krankheit. Sie 
wird als Eintretenswahrscheinlichkeit eines bestimmten Ereignisses ausgedrückt. 
Solche Vorhersagen stützen sich auf die Daten definierter Patientengruppen; beim 
Einzelpatienten kann das Ergebnis ganz anders ausfallen. 

Die Kenntnis der wahrscheinlichen Prognose hilft aber bei der Wahl der am 
besten geeigneten Therapie. Als prognostische Faktoren bezeichnet man Merk- 
male, die mit dem Ausgang der jeweiligen Krankheit bei betroffenen Patienten 
assoziiert sind. Bei einem Patienten mit akutem Myokardinfarkt steht die Pro- 
gnose beispielsweise in direktem Zusammenhang mit seiner verbliebenen Herz- 
muskelfunktion. 


Voraussetzung für fundierte Vorhersagen bezüglich Prognose und Behand- 
lungsergebnis sind epidemiologische Informationen von vielen Patienten. Kli- 
nische Erfahrungen allein reichen diesbezüglich nicht aus, da diese oftmals auf 
einer begrenzten Anzahl von Patienten und einer unzureichenden Nachbeobach- 
tung basieren. So sind die Patienten, die einen Arzt aufsuchen, nicht unbedingt 
für alle Patienten mit derselben Erkrankung repräsentativ. Studienpatienten 
könnten nach dem Schweregrad oder anderen Merkmalen ihrer Krankheit oder 
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nach demographischen, sozialen oder persönlichen Charakteristika der Patienten 
selbst ausgewählt worden sein. Außerdem haben viele Ärzte, da sie ihre Patienten 
nicht systematisch nachuntersuchen, eine begrenzte und oftmals auch pessimis- 
tische Vorstellung bezüglich der Prognose einer Krankheit. Wenn sich aus kli- 
nischen Beobachtungen mit der Zeit eine bessere Prognose ergibt, so kann diese 
tatsächlich vorhanden und auf eine verbesserte Therapie zurückzuführen sein, es 
kann sich aber auch um ein Artefakt handeln, das dadurch bedingt ist, dass ver- 
stärkt mildere Krankheitsfälle einer Behandlung zugeführt werden. Zuverlässige 
Informationen über die Prognose lassen sich aus vernünftig geplanten epidemio- 
logischen Studien gewinnen. 


Lebensqualität 


Im Idealfall werden für eine Prognose alle messbaren und klinisch relevanten 
Endpunkte herangezogen und nicht nur die Mortalität berücksichtigt, denn für 
Patienten ist in der Regel nicht nur die Lebensdauer wichtig, sondern auch ihre 
Lebensqualität. Für Studien zur Bestimmung des Verlaufs und der Prognose von 
Krankheiten sollten die Patientengruppen nach dem Zufallsprinzip (randomi- 
siert) ausgewählt werden, weil die Qualität der erhobenen Informationen ansons- 
ten durch Selektionsbias beeinträchtigt werden könnte. Zum Beispiel ist die Pro- 
gnose von Patienten, die mit Thoraxschmerzen ins Krankenhaus eingeliefert 
werden, wahrscheinlich ungünstiger als die Prognose von Patienten mit Thorax- 
schmerzen, die sich in ambulanter Behandlung befinden. 


Lebensquantität 


Sterblichkeitsprognosen werden anhand der Letalität oder der Überlebenswahr- 
scheinlichkeit gestellt. Dazu müssen das Datum des Beginns und die Dauer der 
Nachbeobachtung eindeutig angegeben sein. Überlebensanalysen sind eine ein- 
fache Methode zur Bestimmung der Prognose. Abbildung 8-4 zeigt ein Über- 
lebensmuster nach akutem Myokardinfarkt. Überlebensanalysen können ausge- 
wählte Gruppen von Patienten untersuchen, etwa Patienten, die den ersten Monat 
nach einem Ereignis überlebt haben. So überlebten in der späteren Kohorte (1991 
bis 1992) drei Jahre nach einem Myokardinfarkt signifikant mehr Patienten als die 
entsprechenden Patienten 10 Jahre früher, was auf Verbesserungen in der Sekun- 
därprävention der koronaren Herzkrankheit schließen lässt.‘ 

Ein anspruchsvolleres Verfahren stellen Sterbetafelanalysen dar, mit denen man 
das Eintreten von Ereignissen im Laufe der Zeit aufgrund früherer Muster für alle 
Risikopatienten vorherzusagen versucht. Bei der Nachuntersuchung von Patien- 
tenkohorten zur Bestimmung der Prognose schleichen sich - bedingt durch ur- 
sprüngliche Selektionsstrategien und unvollständige Nachbeobachtung - oftmals 
systematische Fehler (Bias) ein. 
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Abbildung 8-4: Überleben nach Myokardinfarkt (Anteil der Patienten, die 28 Tage nach dem 
Ereignis noch lebten), Auckland, 1983-1984, 1987-1988, 1991-1992° 


Therapiewirksamkeit 


Manche Therapien weisen so deutliche Vorteile auf, dass auf eine formale Indika- 
tionsprüfung verzichtet werden kann; dies gilt z.B. für die Antibiotikagabe bei 
Pneumonie und die chirurgische Traumatherapie. 

Eine solche Eindeutigkeit ist in der klinischen Medizin allerdings vergleichs- 
weise selten anzutreffen. Gewöhnlich sind die Therapiewirkungen weniger ein- 
deutig, und der Wert der meisten Interventionen lässt sich deshalb nur durch ent- 
sprechende Forschungsarbeiten belegen, die nachweisen müssen, dass bestimmte 
Therapien den Patienten, bei denen sie angewendet werden, mehr nützen als scha- 
den. Dies bezeichnet man als efficacy (Wirksamkeit unter Studienbedingungen). 
Eine Therapie sollte aber allen anderen Patienten, denen man sie anbieten kann, 
mehr Vor- als Nachteile bringen: Da nicht jeder Patient tatsächlich auch einnimmt 
oder anwendet, was ihm verordnet wird, muss unbedingt auch berücksichtigt 
werden, welche Folgen es hat, wenn sich der Patient nicht an die entsprechende 
Verordnung hält (s. Kasten 8-2). 

In Efficacy-Studien sollten nur solche Patienten einbezogen werden, die sich 
wahrscheinlich an die ärztlichen Anordnungen halten werden. Das Ausmaß der 
Befolgung einer Therapie nennt man Compliance. Die Wirksamkeit einer Thera- 
pie unter Alltagbedingungen (effectiveness) lässt sich durch die Untersuchung der 
Zielgrößen in einer Gruppe von Patienten bestimmen, denen eine Behandlung 
angeboten wird, die aber nur von einem Teil auch befolgt wird. 
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Kasten 2- > 








Mehr Nutzen als Schaden? 


Die Vorteile der Einnahme von Aspirin bei Patienten mit bestehender kardio- 
vaskulärer Erkrankung sind gut belegt, weniger klar — vor allem bei Frauen - 
ist die Rolle von Aspirin in der Primärprävention. Trotzdem wird in manchen 
klinischen Leitlinien. die. Anwendung niedrigdosierten 'Aspirins'bei-Frauen 
empfohlen, deren 10-Jahres-Risiko für ein ‘koronares’ Erstereignis über 20% 
liegt. In einer Metaanalyse von sechs relevanten randomisierten, kontrollier- 
ten Studien, au ‚denen 51342 Frauen (und 44114 Männer) mit ¢inem gerin- 
gen Risiko für s ein. 1 kardiovaskuläres Be teilnahmen. und im Durchschnitt 


nn wer eh sich das Schläganfs fallrisikeo um 17% gerne 
(Odds Ratio 0,83; 95%-Konfidenzintervall 0,70 bis 0,97). Gleichzeitig führte 
Aspirin zu einer signifikanten Erhöhung des Risikos für größere Blutungen 
(OR 1,68; 95%-CI 1,13 bis 2,52). 


Das beste Verfahren zur Bestimmung von efficacy und effectiveness sind rando- 
misierte, kontrollierte Studien (s. Kap. 3). In vielen Fällen sind solche Studien aber 
nicht durchführbar; daher wurde auch nur ein geringer Anteil der derzeit ge- 
bräuchlichen medizinischen Interventionen in dieser Form geprüft. Mittlerweile 
nimmt die Anzahl gut geplanter Studien aber zu, sodass klinische Leitlinien sich 
auf die beste verfügbare Evidenz stützen können (s. Kasten 8-3). Bei der Erstel- 
lung solcher Leitlinien werden oft auch die Kosten berücksichtigt. 


Anwendung evidenzbasierter Leitlinien 


Unter Leitlinien versteht man definitionsgemäß systematisch entwickelte Aussa- 
gen oder Empfehlungen, die Ärzte und Patienten bei ihren Entscheidungen über 
eine angemessene Versorgung bei spezifischen gesundheitlichen Problemen un- 
lerstützen sollen.® Um Evidenz in der Praxis umsetzen zu können, bedarf es evi- 
denzbasierter Leitlinien. Es gibt zwar viele Leitlinien, sie werden aber nicht unbe- 
dingt alle in der Praxis angewandt. Tatsächlich gibt es Hinweise darauf, dass selbst 
in einkommensstarken Ländern viele Patienten nicht die beste evidenzbasierte 
Behandlung erhalten.” ° Besonders ungünstig stellt sich die Lage in den einkom- 
mensschwachen Ländern dar. In einer Studie mit 10000 Patienten aus 10 Ländern 
niedriger und mittlerer Einkommen erhielten 20% der KHK-Patienten kein Aspi- 
rin und etwa die Hälfte keine Therapie mit ß-Blockern, obwohl diese günstig und 
allgemein verfügbar sind." 
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Für zahlreiche Krankheiten wurden evidenzbasierte Leitlinien entwickelt 
(s. etwa unter http://www.guideline.gov) und Anleitungen für ihre Adaptation an 
die jeweiligen nationalen oder lokalen Gegebenheiten erstellt. Je spezifischer und 
fokussierter das Implementierungsverfahren ist, umso wahrscheinlicher ist es, 
dass sich die Praxis in der von der Leitlinie empfohlenen Richtung ändert. So wird 
die einfache Bereitstellung von Informationen über die jeweilige Leitlinie wahr- 
scheinlich kaum einen Effekt zeigen, wohingegen eine Verknüpfung mit Work- 
shops oder Schulungen sowie entsprechende Hinweise in Krankenakten das Vor- 
gehen in der Praxis mit sehr viel größerer Wahrscheinlichkeit ändern werden.” 

Zu beachten ist auch, dass viele der für Industrieländer entwickelten Leitlinien 
in Schwellen- und Entwicklungsländern kaum direkt umsetzbar sein werden. 
Wichtig sind spezifische nationale Leitlinien. Leitlinien können helfen, Praktiken 
wie etwa die Abgabe von Medikamenten ohne ärztliches Rezept durch solche An- 
bieter einzudämmen, die für den Verkauf bestimmter Produkte finanzielle An- 
reize erhalten. Möglicherweise sind in manchen Ländern bis zu 70% der Ausga- 
ben für Arzneimittel unnötig. 
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Prävention in der klinischen Praxis 


Fundiertes epidemiologisches Wissen fördert die Anwendung von Präventivmaß- 
nahmen in der täglichen klinischen Praxis. Zum großen Teil betrifft dies die 
Ebene der Sekundär- oder Tertiärprävention, aber auch Primärpräventivmaßnah- 
men können routinemäßig umgesetzt werden (s. Kap. 6). Pädiater wissen dies 
schon lange, weil sie z.B. an Impfprogrammen für Kinder mitwirken, auf angebo- 
rene Stoffwechselstörungen wie Phenylketonurie screenen, regelmäßig Kinder 
wiegen und mit standardisierten Wachstumskurven arbeiten. Ein weiteres gutes 
Beispiel für die Integration von Präventivmaßnahmen in den klinischen Alltag 
stellt die Schwangerenvorsorge dar. 


Risikosenkung 


Ärzte, Zahnärzte und andere Beschäftigte im Gesundheitswesen können zumin- 
dest einige ihrer Patienten davon überzeugen, das Rauchen aufzugeben. Eine 
kontrollierte Studie über verschiedene Rauchentwöhnungsinterventionen in der 
allgemeinmedizinischen Praxis ergab, dass die routinemäßige Beratung über das 
Rauchen selbst nützlich ist und ihre Wirksamkeit durch verschiedene Techniken 
noch verbessert werden kann (s. Abb. 8-5). In einigen Ländern gaben nicht weni- 
ger als 60% der derzeitigen Raucher an, dass sie von ihren Ärzten über Raucher- 
entwöhnung beraten werden. Ärzte können diese Bemühungen ihren Patienten 
gegenüber noch durch folgende Maßnahmen verstärken: 


M Verbesserung der Qualität der angebotenen Intervention 

® Fokussierung auf Raucher, die bereit sind, das Rauchen aufzugeben 

® Erhöhung der Beratungsfrequenz 

M Verknüpfung mit anderen Interventionskanälen zur ‘Tabakkontrolle 
Beschäftigten im Gesundheitswesen bieten sich noch viele andere Möglichkeiten, 
um Patienten in der Praxis zu beraten und zu unterstützen, in der Hoffnung, das 
Entstehen neuer oder die Verschlimmerung bestehender Krankheiten zu verhin- 


dern. Nicht selten sind klinische Epidemiologen mit der Frage befasst, wie wirk- 
sam diese Interventionen sind. 


Die Verringerung von Risiken bei Patienten mit manifester Krankheit 


Im Falle von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Diabetes haben evidenzbasierte 
Ansätze zur Senkung des Risikos unerwünschter Endpunkte bei bereits Erkrank- 
ten große Ähnlichkeit mit den Verfahren, die eingesetzt werden, um das Auftre- 
ten solcher Krankheiten zu verringern. Der Hauptunterschied liegt darin, dass das 
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Abbildung 8-5: Nikotinkarenz wirkt: kumulatives Risiko für Lungenkrebsmortalität!? 


Risiko für das Auftreten zukünftiger klinischer Ereignisse viel größer ist, wenn 
sich die Krankheit erst einmal manifestiert hat. Sowohl Verhaltens- als auch phar- 
makologische Interventionen können die Prognose dieser Krankheiten nachweis- 
lich beeinflussen. 


Verhaltensinterventionen 

Verhaltensinterventionen umfassen u.a. die Förderung von Nikotinkarenz, ver- 
mehrter körperlicher Bewegung, Ernährungsumstellung und Gewichtsreduktion. 
Zusammen können diese Interventionen bei Patienten mit bestehender Herz- 
krankheit eine Risikoreduktion von mehr als 60% bewirken und bei Diabetikern 
zur Erreichung günstiger Blutzuckerspiegel beitragen.'* 


Pharmakologische Interventionen 

Bei Patienten mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung empfehlen die inter- 
nationalen Leitlinien eine Langzeitantikoagulation sowie langfristige Hoch- 
druck- und Cholesterintherapien. Man geht davon aus, dass eine Kombination 
aus Aspirin, B-Blockern, ACE-Hemmern und Statinen das Risiko eines Myokard- 
infarktrezidivs um 75% senken kann. Allerdings bestehen in allen Ländern 
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Festdosiskombination . 


Festdosiskombinationen gehören im Rahmen von HIV/AIDS-, Tuberkulose- 
und. Malariatherapien zum Standard, weil sie nachweislich Compliance und 
‚klinische Endpunkte. verbessern und die Verteilung und Lagerung der Medi- 
kamente: vereinfachen. Entsprechend wurde auch eine Festdosiskombination 
für Personen mit einem, ‚hohen en Risiko für kardiovaskuläre ‚Erkran- 


Präparat profitieren, 


große Behandlungslücken, die zum Teil durch die Kosten und die Komplexität der 
multiplen Medikamenteneinnahme sowie andere Barrieren eines bezahlbaren 
Zugangs zu medizinischer Versorgung bedingt sind. Einige dieser Probleme sind 
durch die Anwendung einer fest dosierten Kombinationstherapie lösbar (s. Kasten 
8-4). 

Zweifellos trägt die klinische Epidemiologie zur Verbesserung der klinischen 
Praxis bei. Wirksame Behandlungen werden aber nicht immer voll ausgeschöpft, 
und häufig sind unwirksame oder teure und unnötige Therapien weil verbreitet. 
Epidemiologen können also noch sehr viel mehr tun, um die klinische Praxis zu 
verbessern. 


Sonstige Interventionen 

Zur Therapie von Hochrisikopatienten und zur Behandlung einer manifesten 
Krankheil sind zahlreiche weitere Interventionen verfügbar, u.a. die Modifikation 
von Umweltfaktoren zur Verringerung der Exposition gegen Allergene und an- 
dere Risikofaktoren, Stressmanagement-Techniken, Beratung sowie chirurgische 
Interventionen. 
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91 Umweit und Gesundheit 


Die Umwelt des Menschen besteht aus sehr grundlegenden Elementen: aus der 
Luft, die wir atmen; aus dem Wasser, das wir trinken; aus der Nahrung, die wir zu 
uns nehmen; aus dem Klima, das unseren Körper umgibt, und aus dem Raum, in 
dem wir uns bewegen. Dariiber hinaus bewegen wir uns auch in einer sozialen 
und kulturellen Umwelt, die für unsere geistige und körperliche Gesundheit sehr 
wichtig ist. 

Die meisten Krankheiten werden von Umweltfaktoren ausgelöst oder beeinflusst. 
Um wirksame Präventionsprogramme zu entwickeln, müssen wir daher verstehen 
lernen, auf welche Weise spezifische Umweltfaktoren unsere Gesundheit beeinflus- 
sen können. Die Umweltepidemiologie liefert die wissenschaftliche Grundlage für 
die Untersuchung und Interpretation der Zusammenhänge zwischen Umwelt und 
Gesundheit. Die Arbeitsepidemiologie befasst sich mit Umweltfaktoren am Arbeits- 
platz. Verletzungen etwa sind in hohem Maße von Faktoren in der Lebens- oder 
Arbeitsumgebung abhängig, werden aber auch stark durch Verhallensfaktoren be- 
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Tabelle 9-1: Umweltfaktoren, die die Gesundheit beeinträchtigen können 








Faktoren‘. : 





Psychblogisclie Faktoren "Stress, Arbeitstosigkeit Schichtarbeit, awischenmenschliche 2 
Beziehungen Yo 














Biologische Faktoren > ©; Bakterien, Viren; Parasiten 
Physikalische Faktoren | . Klima; Lärm, Strahlung, Ergonomie 
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stimmt. Das englische Wort «accident» wird in der Alltagssprache oft für Ereignisse 
verwendet, die einer Verletzung vorangehen, was aber irreführend sein kann, da es 
eher ein zufälliges Ereignis impliziert als eine Kombination vorhersagbarer Kausal- 
faktoren. In diesem Kapitel verwenden wir das Wort «Umwelt» als weit gefassten 
Begriff für alle körperexternen Faktoren, die eine Krankheit oder Verletzung verur- 
sachen können. Die verschiedenen Umweltfaktoren, die Einfluss auf die Gesund- 
heit nehmen können, sind Tabelle 9-1 zu entnehmen.! 

Der Bereich der Umwelt- und Arbeitsmedizin umfasst eine große Anzahl spe- 
zifischer und unmittelbarer Kausalfaktoren, für deren Beschreibung die in Kapi- 
tel 5 zur Beschreibung der Ursachenhierarchien benutzten Begriffe herangezogen 
werden. Die mehr distalen Risikofaktoren können mit Hilfe des DPSEEA-Modells 
für Verkehr und Gesundheit (vgl. Abb. 5-5) analysiert werden. Die Ursachenhier- 
archie in der Umwelt- und Arbeitsmedizin ist in Kasten 9-1 dargestellt. 


Auswirkungen von Expositionen gegenüber Umweltfaktoren 


Berechnungen der globalen Krankheitslast zeigen, welchen Einfluss Umweltfak- 
toren auf die Gesundheit insgesamt haben. Zwischen 25% und 35% der globalen 
Krankheitslast gehen möglicherweise auf das Konto von Expositionen gegenüber 
Umweltfaktoren.-*? Die wichtigsten Gesundheitsprobleme stehen mit unsicheren 
Trinkwasser- und Abwassereinrichtungen, mit Luftverschmutzung im Innenbe- 
reich durch die Verwendung von Biomassenenergie zum Kochen und Heizen 
sowie mit der städtischen Luftverschmutzung durch Kraftfahrzeuge und Strom- 
gewinnung in Zusammenhang.’ 


Hohe Belastung in Entwicklungsländern 

Die umweltbedingte Krankheitslast ist in den einkommensschwachen Ländern 
deutlich höher als in einkommensstarken Ländern, auch wenn die Pro-Kopf- 
Krankheitslast im Falle bestimmter nichtübertragbarer Krankheiten (etwa Herz- 
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Kreislauf- und Krebserkrankungen) in letzteren höher ist. Mit mehr als 4 Millio- 
nen durch Umweltfaktoren verursachten Todesfällen - die meisten davon in den 
Fntwicklungsländern - ist die Zahl der Todesopfer unter Kindern am höchsten. 
Der Umstand, dass die durch Umweltfaktoren verursachte Säuglingssterblichkeit 
in den Entwicklungsländern 12-mal höher ist als in den Industriestaaten, spiegelt 
den Zugewinn an Gesundheit wider, der sich durch die Förderung einer gesunden 
Umwelt erzielen lässt.’ 
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Multikausalitat 

In epidemiologischen Studien über Umweltfaktoren werden die einzelnen Fak- 
toren oft isoliert untersucht. Man sollte jedoch bedenken, dass sich Umweltfak- 
toren in ihren Wirkungen auf vielerlei Weise gegenseitig beeinflussen können. Oft 
liegen die Multikausalität und eine eindeutige Ursachenhierarchie (s. Kap. 5) auf 
der Hand; dies mag die Unterschiede in den Ergebnissen von epidemiologischen 
Beobachtungsstudien erklären, die an verschiedenen Orten durchgeführt wurden. 
Wie sich ein Umweltfaktor auf einen Menschen auswirkt, hängt auch von seinen 
Expositionen gegenüber anderen Risikofaktoren und seinen individuellen Cha- 
rakterislika ab, etwa von: 


Alter und Geschlecht 


genetischen Faktoren 


Ernährung 


a 
@ 
E Vorhandensein von Krankheiten 
E 
B Persönlichkeit 

E 


Allgemeinzustand. 


Die Arbeitsepidemiologie befasst sich in der Regel mit einer Population von vor- 
wiegend männlichen Erwachsenen jüngeren oder mittleren Alters. Zudem sind 
im Bereich Arbeitsepidemiologie die meisten exponierten Personen - zumindest 
zu Beginn ihrer Berufstätigkeit - vergleichsweise gesund. 

Im Gegensatz dazu schließen epidemiologische Studien über allgemeine Um- 
weltfaktoren normalerweise auch Kinder sowie ältere und kranke Menschen ein. 
Exponierte Personen aus der Allgemeinbevölkerung sind gegenüber solchen Fak- 
toren vermutlich empfindlicher als Industriearbeiter. Das ist vor allem dann be- 
sonders wichtig, wenn die Ergebnisse arbeitsepidemiologischer Studien herange- 
zogen werden, um Sicherheitsstandards für bestimmte Umweltnoxen festzulegen. 
Bei Kindern zeigen sich die Wirkungen von Blei beispielsweise bereits bei einem 
niedrigeren Expositionsniveau als bei Erwachsenen (s. Tab. 9-3). Die Bleiwerte im 
Blut sind als Expositionsmaß anerkannt, und man geht davon aus, dass die für die 
beiden Gesundheitsparameter in der Tabelle angeführten Werte den Großteil der 
Bevölkerung vor unerwünschten Folgen schützen würden. Die Konzentration, bei 
der Änderungen der neurokognitiven Funktion bei Kindern einselzen, ist wo- 
möglich sogar noch geringer als die in der Tabelle angegebenen 100 pg/l* 


Evaluation von Präventivmaßnahmen 
Das Hauptaugenmerk in der Umwelt- und Arbeitsepidemiologie liegt auf der Un- 


tersuchung von Krankheitsursachen. Zunehmende Aufmerksamkeit erfährt aber 
auch die Evaluation spezifischer Präventivmaßnahmen zur Reduktion von Expo- 





sitionen sowie des Stellenwerts arbeitsmedizinischer Dienste. Weil die Exposition 
gegenüber Umweltgefahren oftmals das Ergebnis industrieller oder landwirt- 
schaftlicher Aktivitäten ist, die der Bevölkerung wirtschaftliche Vorteile bringen, 
kann die Ausschaltung dieser Expositionen unter Umständen sehr teuer sein. Al- 
lerdings verursacht die Umweltverschmutzung selbst häufig schon sehr hohe Kos- 
ten und kann landwirtschaftlich genutzte Flächen oder Industrieanlagen ebenso 
schädigen wie die Gesundheit der Menschen. Epidemiologische Analysen, Ge- 
sundheitsverträglichkeitsprüfungen (Health Impact Assessment, HIA) und Kos- 
teneffektivitätsanalysen helfen den Gesundheitsbehörden, ein annehmbares 
Gleichgewicht zwischen den Gesundheitsrisiken und den wirtschaftlichen Kosten 
der Prävention herzustellen. 


Bedeutung von Prävention 

Welcher Wert Präventionsmaßnahmen potenziell zukommt, lässt sich an ver- 
schiedenen Beispielen für kombinierte epidemiologische und ökonomische 
Analysen ablesen.” Anhand von drei durch Umweltverschmutzung verursachten 
Krankheiten, die in den 1960er Jahren in Japan auftraten, wurde errechnet 
(s. Tab. 9-2), dass die Präventionskosten niedriger gewesen wären als die Koslen, 
die für die Heilung dieser drei Krankheiten aufgewendet werden mussten.* Letz- 
tere, die eine Entschädigung der Opfer und die Beseitigung der verursachten Um- 
weltschäden beinhalteten, wurden mit den geschätzten Umweltschutzkosten ver- 
glichen, die zur Prävention der Krankheiten hätten aufgewendet werden müssen. 
Der Kosten-Nutzen-Quotient für die Quecksilberverunreinigung und die da- 
durch hervorgerufene Minamata-Krankheit betrug 100 (Tab. 9-3). 


Zukünftige Herausforderungen 

In den nächsten Jahrzehnten zu erwartende globale Umweltveränderungen wer- 
den die Umweltepidemiologie vor neue Herausforderungen stellen. Es besteht ein 
Bedarf an Studien über die gesundheitlichen Auswirkungen, die der globale Kli- 
mawandel, der Abbau der Ozonschicht, die zunehmende UV-Strahlung und der 
Säureeintrag aus der Atmosphäre mit sich bringen, sowie Aspekte der Bevölke- 
rungsdynamik.’ Mehrere verschiedene potenzielle Auswirkungen des Klimawan- 
dels auf die Gesundheit sind in epidemiologischen Studien bislang nicht doku- 
mentiert worden. Da sich die Hinweise auf einen allmählichen Klimawandel auf 
der ganzen Welt zu mehren beginnen, tragen epidemiologische Studien auf die- 
sem Gebiet neues Wissen bei." 


Tabelle 9-2: Niedrigste Blut-Bleispiegel (g/l), für die gesundheitliche Auswirkungen bei 
Kindern und Erwachsenen berichtet wurden*® 
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Tabelle 9-3: Umweltschäden und Kosten von drei Krankheitsausbrüchen, Japan? 
(Millionen Yen, Wertstellungsjahr 1989) 
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Abbildung 9-1: Einflüsse des Klimawandels auf die Gesundheit!’ 
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Wie Abbildung 9-1 erkennen lasst, sind die potenziellen gesundheitlichen Aus- 
wirkungen breit gefacherl, und es wird mehrerer epidemiologischer Methoden 
bedürfen, um die sich entwickelnden gesundheitlichen Veränderungen nachzu- 
weisen. Das Intergovernmental Panel on Climate Change (IPCC) - ein von der 
World Meteorological Organization (WMO) koordiniertes Konsortium von Wis- 
senschaftlern - veröffentlicht regelmäßig Berichte über das Fortschreiten des glo- 
balen Klimawandels und seine Auswirkungen. Aufgabe der Epidemiologen wird 
es sein, die Zusammenhänge zwischen Klima und Gesundheitsfolgen zur Beschaf- 
fung genauerer und überzeugender Evidenz zu dokumentieren und Forschung 
anhand von Modellszenarien zu betreiben. Dabei müssen auf der Grundlage ver- 
schiedener Klimamodelle Projektionen und dynamische Aspekte berücksichtigt 
und Klima und Gesundheit mit verschiedensten sozioökonomischen Umfeldern 
in Beziehung gesetzt werden. Es müssen städtespezifische «Frühwarnsysteme» 
und Programme zur Kontrolle durch Vektoren übertragener Krankheiten entwi- 
ckelt werden. Auch die Themen Mangel-/Fehlernährung - einschließlich der ge- 
rechten Verteilung von Nahrungsmitteln — bedürfen der weiteren Erforschung. 


Exposition und Dosis 
Allgemeine Begriffe 


Epidemiologische Studien über die Wirkungen von Umweltfaktoren befassen sich 
oft mit sehr spezifischen, quantitativ messbaren Faktoren. Daher spielen die Be- 
griffe «Exposition» und «Dosis» in der Umwelt- und Arbeitsepidemiologie eine 
besonders wichtige Rolle. 

Die Exposition hat zwei Dimensionen: Höhe und Dauer. Bei Umweltfaktoren, 
die mehr oder weniger unmittelbar nach Expositionsbeginn akute Wirkungen 
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hervorrufen, hängt das Auftreten einer Wirkung von der aktuellen Höhe der Ex- 
position ab. (Die «Londoner Smog-Epidemie» z.B., bei der - wie aus Abb. 9-2 
hervorgeht - viele Menschen an Herz- und Lungenkrankheiten starben, gehört 
weltweit zu den ersten größeren Ausbrüchen umweltbedingter Erkrankungen, die 
detailliert dokumentiert wurden.) 

Viele Umweltfaktoren rufen jedoch erst nach einer langen Expositionsdauer 
eine Wirkung hervor. Dazu zählen u.a. Chemikalien, die sich im Körper anrei- 
chern (z.B. Cadmium), und Noxen mit kumulativer Wirkung (etwa Strahlung 
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Abbildung 9-2: Die Londoner Smog-Epidemie!?, Dezember 1952 








oder Lärm). Hier sind die frühere Expositionshöhe und die Expositionsdauer 
wichtiger als die aktuelle Expositionshöhe, sodass die Gesamtexposition (oder äu- 
Bere Dosis) geschätzt werden muss. Oftmals wird sie näherungsweise als Produkt 
von Expositionsdauer und Expositionshöhe ermittelt. 

In epidemiologischen Studien werden alle möglichen Verfahren zur Schätzung 
von Exposition und Dosis benutzt, um so den Zusammenhang zwischen einem 
Umweltfaktor und dem Gesundheitszustand einer Bevölkerungsgruppe zu quan- 
tifizieren. In Abbildung 1-1 wird beispielsweise nur die Expositionshöhe (Anzahl 
der täglich gerauchten Zigaretten) angegeben. Tabelle 5-2 zeigt die kombinierte 
Wirkung von Expositionsdauer und Expositionshöhe auf einen lärminduzierten 
Hörverlust. Die äußere Dosis kann auch als Kombinationsmaß ausgedrückt wer- 
den, für das Zigarettenrauchen etwa als Packungsjahre und für die Asbestexposi- 
tion am Arbeitsplatz als Faserjahre (oder Partikeljahre) (Abb. 9-3). Gelegentlich 
verwendet man auch eine Näherungsvariable für die Exposition, etwa das Fahr- 
zeugaufkommen pro Stunde an einem bestimmten Ort oder den Kraftstoffver- 
brauch pro Jahr als Indikatoren der Exposition mit Luftschadstoffen. Man kann 
diese Variablen in der Ursachenhierarchie auch als Belastungsindikatoren be- 
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trachten (s. Kap. 5). Weitere Beispiele sind die Anwendung von Pestiziden in 
cinem bestimmten Bereich oder die Anzahl der in Hausern mit bleihaltigen An- 
strichen lebenden Kinder." 


Biologisches Monitoring 


Handelt es sich bei dem interessierenden Umweltfaktor um eine chemische Subs- 
tanz, lässt sich die Expositionshöhe manchmal durch eine Messung der Konzen- 
tration in Körperflüssigkeiten oder in Körpergeweben bestimmen. Dieses Verfah- 
ren bezeichnet man als biologisches Monitoring. Meistens werden dafür Blut und 
Urin verwendet, bei bestimmten Substanzen sind mitunter aber auch andere Kör- 
perflüssigkeiten oder Gewebe von besonderem Interesse: Haare etwa eignen sich 
gut für die Untersuchung von Expositionen mit Methylquecksilber aus Fisch; Fin- 
ger- und Zehennägel benutzt man zur Untersuchung von Arsenexpositionen; 
Stuhlproben können über eine kürzliche Aufnahme von Metallen aus Nahrungs- 
mitteln (insbesondere Blei und Cadmium) Aufschluss geben; anhand von Mutter- 
milch kann die Exposition gegenüber chlororganischen Pestiziden und anderen 
chlorierten Kohlenwasserstoffen wie etwa polychlorierte Biphenyle und Dioxine 
untersucht werden; und bei Verdacht auf Vergiftung werden Biopsien von Fett-, 
Lungen-, Leber- oder Nierengewebe bzw. Knochen durchgeführt. 


Die Interpretation biologischer Daten 


Die Interpretation der beim biologischen Monitoring erhobenen Daten setzt ein 
detailliertes Wissen über die Kinetik und den Metabolismus chemischer Sub- 
stanzen voraus. Dazu gehören auch Kenntnisse über ihre Resorption, ihren Trans- 
port, ihre Anreicherung und Ausscheidung. Bei bestimmten Chemikalien, die 
sehr schnell ausgeschieden werden, kann lediglich eine gerade erst aufgetretene 
Exposition gemessen werden. Manchmal gibt ein Körpergewebe oder eine Kör- 
perflüssigkeit Hinweise auf eine kürzlich stattgehabte Exposition, während ein 
anderes Gewebe bzw. eine andere Flüssigkeit Aufschluss über die Gesamtdosis 
gibt. Da die chemische Substanz resorbiert werden muss, bevor sie den biolo- 
gischen Indikator erreichen kann, nennt man die auf diese Weise gemessene Do- 
sis auch die absorbierte oder innere Dosis - im Gegensatz zur äußeren Dosis, die 
mit Hilfe von Messungen in der Umwelt bestimmt wird. 

Abbildung 9-4 beispielsweise zeigt, dass der Cadmiumgehalt im Blut in den ers- 
ten Monaten bei einem Industriearbeiter nach Beginn der Exposition rasch an- 
steigt, während der Cadmiumspiegel im Urin noch keine Änderungen erkennen 
lässt. Andererseits besteht nach einer Langzeitexposition eine sehr gute Korre- 
lation zwischen dem Cadmiumgehalt im Urin und der summierten oder akku- 
mulierten Dosis im Körper. Im Rahmen der Lernfragen kann der Leser nach wei- 
teren Beispielen suchen. 
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Abbildung 9-4: Cadmiumgehalt im Blut und Urin im ersten Jahr einer arbeitsbedingien 
Exposition 


Messungen an Einzelpersonen und Gruppen 


Zeitabhängige Unterschiede 

An Einzelpersonen durchgeführte Expositionsmessungen weisen zeitabhängige 
Unterschiede auf. Daher muss sorgfältig überlegt werden, wie häufig in einer epi- 
demiologischen Studie gemessen und welches Verfahren zur Erfassung der Expo- 
sition oder Dosis verwendet werden soll. Der gewählte Schätzwert muss valide 
sein (s. Kap. 3), und die Messungen müssen zum Nachweis der Messgenauigkeit 
von Qualitätssicherungsmaßnahmen begleitet sein. 


Expositionsunterschiede 

Darüber hinaus sind Exposition oder Dosis auch nicht bei allen Personen gleich. 
Selbst Fabrikarbeiter, deren Arbeitsplätze unmittelbar nebeneinander liegen, sind 
unterschiedlich hohen Expositionen ausgesetzt, weil sich ihre Arbeitsgewohn- 
heiten unterscheiden oder weil ein Schadstoff sich unterschiedlich im Raum ver- 
teilt. So kann beispielsweise eine Maschine im Gegensatz zu anderen undicht sein 
und Dämpfe freisetzen. Werden Exposition oder Dosis durch biologisches Moni- 
toring gemessen, liegt eine weitere Variationsursache in individuellen Unterschie- 
den bezüglich der Resorptions- und Ausscheidungsraten der betreffenden che- 
mischen Substanz begründet. Daher können selbst Personen mit der gleichen 
äußeren Dosis unterschiedliche innere Dosen aufweisen. 
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Aspekte der Verteilung 

Individuelle Variationen kann man u.a. durch Verteilungskurven darstellen 
(s. Kap. 4). Die Verteilungen der Individualdosen chemischer Substanzen in der 
Umwelt sind oftmals schief und entsprechen eher einer logarithmischen als einer 
Gauß’schen Normalverteilung. Im Idealfall wird die Form der Dosisverteilung in 
jeder epidemiologischen Studie, die quantitative Dosisbestimmungen beinhaltet, 
getestet. Bei Vorliegen logarithmischer Normalverteilungen sollten Gruppenver- 
gleiche statt mit arithmetischen mit geometrischen Mittelwerten und Standard- 
abweichungen durchgeführt werden. 

Eine weitere Möglichkeit besteht darin, mit Quantilen oder Perzentilen zu ar- 
beiten (s. Kap. 4). Wenn beispielsweise untersucht wird, ob die Bleikonzentration 
in einer Gruppe von Kindern Anlass zu Besorgnis gibt, interessiert die durch- 
schnittliche Dosis womöglich weniger als der Anteil der Kinder, deren Individual- 
dosen oberhalb eines bestimmten Schwellenwertes liegen. Wenn ein Bleigehalt im 
Blut von 100 ug/l als Schwellenwert für mögliche Hirnschäden gilt, gibt der Mit- 
telwert der Gruppe (z.B. 70 ug/l) keinen Hinweis darauf, wie viele Kinder betrof- 
fen sein könnten. Aufschlussreicher ist die Feststellung, dass 25% der Kinder Blut- 
bleiwerte von mehr als 100 ug/l aufwiesen. 


Effektmessungen 

Bei der Messung von Effekten gelten die gleichen Überlegungen wie für die Dar- 
stellung von Mittelwerten oder Perzentilen, Zunehmende Sorgen bereiten die 
Wirkungen von chemischen Umweltschadstoffen auf die geistige Entwicklung 
und das Verhalten von Kindern. In manchen Studien wird der Intelligenzquotient 
(IQ) gemessen. Oftmals unterscheiden sich die durchschnittlichen IQ-Werte in 
verschiedenen Gruppen nur geringfügig voneinander; die problematischsten Un- 
tergruppen bestehen aus Kindern mit besonders niedrigen IQ-Werten. Ein ge- 
ringfügiger Abfall des mittleren IQ von 107 auf 102, wie er in der klassischen Stu- 
die von Needleman et al.'5 beobachtet wurde (Tab. 9-4), kann jedoch dazu führen, 
dass sich der Anteil der Kindern mit einem IQ < 70 - dem Schwellenwert für 
mentale Retardierung bei Kindern - stark erhöht (von 0,6% auf 2%). 


Die Populationsdosis 


In epidemiologischen Studien über Krebserkrankungen, die durch umwelt- oder 
arbeitsbedingle Faktoren verursacht werden, verwendet man zur Darstellung der 
Gruppendosis manchmal die so genannte Populationsdosis («dose commitment»), 
die sich aus der Summe der Individualdosen errechnet. Für Strahlung gilt, dass 
eine Populationsdosis von 50 Sievert (Sv) voraussichtlich eine tödliche Krebser- 
krankung verursacht. Unabhängig davon, ob sich die Populationsdosis auf 100 
Personen mit einer Dosis von jeweils 0,5 Sv bezieht oder auf 10000 Personen mit 
einer Dosis von jeweils 5 mSv, so ist das Ergebnis ein Fall einer tödlichen Krebser- 
krankung, Bei dieser Berechnung geht man von der Grundannahme aus, dass es 





Tabelle 9-4: Test- und Untertestprofile von Kindern mit hohem bzw. nicdrigem Bleigehalt in 
den Zähnen beim (revidierten) Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Kinder (HAWIK-R}'® 














keine individuelle Mindestdosis gibt, unterhalb derer das Krebsrisiko gleich null 
ist, und dass das Krebsrisiko linear mit der Dosis steigt. Allerdings können inner- 
halb der Gruppe starke Dosisschwankungen bestehen, und natürlich haben Per- 
sonen mit der höchsten Dosis infolge einer solchen umweltbedingten Exposition 
auch ein höheres individuelles Krebsrisiko. 


Dosis-Wirkungs-Beziehungen 


Wie in Kapitel 2 ausgeführt, reichen die Wirkungen bei zahlreichen Umweltfak- 
toren von leichten physiologischen oder biochemischen Veränderungen bis hin 
zur schweren Erkrankung oder zum Tod. Je höher die Dosis, desto stärker oder 
intensiver ist im Allgemeinen die Wirkung. Diesen Zusammenhang zwischen der 
Dosis und der Stärke des Effekts bei einzelnen Personen nennt man Dosis-Wir- 
kungs-Beziehung (Abb. 9-5). Sie bezeichnet die durchschnittliche Dosis, bei der 
eine bestimmte Wirkung eintritt, und kann sich auf ein Individuum oder eine 
Gruppe beziehen. Bei einer niedrigen Kohlenmonoxid- (CO-) Dosis (gemessen 
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Ahbildung 9-5: Dosis- Wirkungs-Beziehung 


als Carboxyhämoglobin im Blut) wären leichte Kopfschmerzen der einzige Effekt; 
mit steigender Dosis aber nehmen, wie die Abbildung zeigt, auch die CO-Wir- 
kungen an Stärke zu. Nicht alle Personen reagieren auf eine beslimmle umweltbe- 
dingte Exposition gleich; daher unterscheidet sich auch die für ein Individuum 
geltende Dosis-Wirkungs-Beziehung von derjenigen einer Gruppe. 

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung liefert Informationen, die für die Planung epi- 
demiologischer Studien von Nutzen sind. Manche Wirkungen sind einfacher zu 
messen als andere, und manche können für die öffentliche Gesundheit von beson- 
derer Relevanz sein. Durch die Erfassung von Veränderungen im Blut oder Urin, 
so genannter Biomarker, können abgesehen von der Exposition auch verschiedene 
subtile Früheffekte untersucht werden. Im Falle von Cadmium zum Beispiel gilt 
die Konzentration an niedermolekularen Proteinen im Urin als zuverlässiger Bio- 
marker für sehr frühe renale Effekte. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung hilft dem 
Wissenschaftler zu entscheiden, welche Wirkung in einer Studie am besten unter- 
sucht werden soll. 

Auch bei der Festlegung von Sicherheitsstandards gibt die Dosis-Wirkungs-Be- 
ziehung Aufschluss über Wirkungen, die verhiitet werden müssen, und solchen, 
die zu Screeningzwecken herangezogen werden können. Wird ein Sicherheits- 
standard auf einen Wert festgesetzt, bei dem schon mildere Effekte verhindert 
werden, kann man davon ausgehen, dass dadurch mit großer Wahrscheinlichkeit 
auch schwerwiegenderen Wirkungen vorgebeugt wird, da diese erst bei höheren 
Dosierungen auftreten würden. 
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Dosis-Reaktions-Beziehungen 


In der Epidemiologie definiert man «Reaktion» (response) als den Anteil einer ex- 
ponierten Population, in dem sich ein bestimmter Effekt zeigt. Theoretisch würde 
man für die Dosis-Reaktions-Beziehung eine S-formige Kurve oder eine kumu- 
lative Normalverteilung erwarten. In Studien zur Umwelt- und Arbeitsepidemio- 
logie finden sich zahlreiche Beispiele für Dosis-Reaktions-Beziehungen mit einem 
solchen Kurvenverlauf. In geringen Dosierungen zeigt sich bei kaum einem eine 
Wirkung, bei einer hohen Dosis dagegen bei fast jedermann. Hierin spiegelt 
sich die Variation in der individuellen Sensibilität gegenüber dem untersuchten 
Faktor. 

In einigen Fällen ist die Dosis-Reaktions-Beziehung mitunter fast linear; dies 
gilt vor allem dann, wenn nur eine schmale Bandbreite geringfügiger Reaktionen 
vorliegt. Diese lineare Darstellung wird z.B. zur Beschreibung der Beziehung zwi- 
schen dem Lungenkrebsrisiko und der Asbestdosis (s. Abb. 9-3) oder der Tabak- 
dosis (s. Abb. 1-1) benutzt. Die Dosis-Reaktions-Beziehung unterliegt dem Ein- 
fluss bestimmter Faktoren wie dem Alter. Dieser Einfluss zeigt sich beispielsweise 
bei dem durch Lärm verursachten Hörverlust”, einem der häufigsten Gesund- 
heitsprobleme am Arbeitsplatz, bei dem sich eine starke Dosis-Reaktions-Bezie- 
hung nachweisen lässt (s. Tab. 5-2). Dosis-Reaktions-Beziehungen lassen sich für 
alle Umweltfaktoren aufstellen, bei denen die Exposition quantitativ bestimmt 
werden kann. Dazu werden weiter unten Beispiele aus epidemiologischen Studien 
über Verletzungen angeführt. 


Die Beurteilung des Risikos 
Risikobewertung 


Risikobewertung ist ein Begriff, für den zahlreiche Definitionen vorliegen; einer 
intuitiven Interpretation zufolge handelt es sich dabei um eine Form der Erfas- 
sung des mit einer bestimmten Strategie, Maßnahme oder Intervention verbun- 
denen Gesundheitsrisikos. Die WHO hat zahlreiche Leitlinien und Verfahren zur 
Risikobewertung, vor allem in Bezug auf die Sicherheit von Chemikalien, er- 
stellt. 


Prüfung der Gesundheitsverträglichkeit 


Die Prüfung der Gesundheitsvertraglichkeit (Health Impact Assessment, HIA) 
kann als eine Art der Risikobewertung aufgefasst werden, die auf eine bestimmte 
Population oder Expositionssituation abhebt, während Risikobewertung etwas 
weiter gefasst wird und Antworten auf Fragen zu geben versucht wie etwa «Wel- 
che Art von Gesundheitsrisiko kann diese Chemikalie in bestimmten Exposi- 
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tionssituationen potenziell hervorrufen?». Gesundheitsverträglichkeitsprüfungen 
werden mittlerweile allgemein als Methode zur Erfassung des potenziellen Wertes 
verschiedener Präventivstrategien und Präventivrmaßnahmen empfohlen." 


Risikomanagement 


Der Begriff Risikomanagement bezeichnet die Planung und Implementierung 
von Maßnahmen zur Verminderung oder Beseitigung gesundheitlicher Risiken. 


Umweltverträglichkeitsprüfung 


Vermehrte Aufmerksamkeit haben im Zusammenhang mit industriellen oder 
landwirtschaftlichen Entwicklungsprojekten in den letzten Jahren Umweltver- 
träglichkeitsprüfungen (prädiktive Analysen) und Umwelt-Audits (Analysen der 
bestehenden Situation) erfahren. In vielen Staaten sind diese Verfahren heute ge- 
setzlich vorgeschrieben. Die gesundheitliche Komponente solcher Aktivitäten - 
als Umweitverträglichkeitsprüfung bezeichnet - stellt eines der wichtigsten An- 
wendungsgebiete epidemiologischer Analysen dar. Die Risikobewertung dient 
auch zur Vorhersage potenzieller Gesundheitsprobleme, die sich aus der Anwen- 
dung neuer Chemikalien oder neuer Technologien ergeben. Eine Umweltverträg- 
lichkeitsprüfung besteht aus mehreren Schritten: 


& Im ersten Schritt wird festgestellt, welche umweltbedingten Gesundheits- 
gefahren von der untersuchten Technologie oder dem untersuchten Projekt 
ausgehen können. Dabei ergeben sich Fragen wie: Liegt eine Gefährdung durch 
chemische Substanzen vor? Wenn ja, um welche spezifischen Chemikalien 
handelt es sich dabei? Liegt eine Gefährdung durch biologische Substanzen 
vor? (s. Tab. 9-1). 


Im nächsten Schritt wird analysiert, welche Art von gesundheitlichen Wir- 
kungen von den einzelnen Noxen verursacht werden können (Gefahrenerfas- 
sung). Dazu können für jede Noxe Informationen im Rahmen von systemati- 
schen Reviews der wissenschaftlichen Literatur erhoben werden (etwa in der 
Art eines Cochrane-Reviews, in denen die Therapien bestimmter Krankheiten 
untersucht werden, vgl. Kap. 3); oder man greift auf internationale Risikobe- 
wertungen wie die von der WHO veröffentlichte Environmental Health Criteria 
Series oder die Concise International Chemical Assessment Documents, die Mono- 
graph Series des Internationalen Krebsforschungszenirums (IARC) zurück und 
ergänzt diese Informationen bei Bedarf durch epidemiologische Untersuchun- 
gen von Menschen, die gegenüber den fraglichen Noxen exponiert waren. 


Im dritten Schritt wird das tatsächliche Expositionsniveau der betroffenen Per- 
sonen (einschl. der Allgemeinbevölkerung und der arbeitenden Bevölkerung) 
geschätzt oder gemessen. Bei der Bewertung der menschlichen Exposition 











: 9 "Umwelt: und A eitsopidter ologi $ 


sollten die Ergebnisse von Umweltmonitoring, biologischem Monitoring sowie 
relevante Informationen über die bisherige Exposition und zeitliche Verände- 
rungen berücksichtigt werden. 


Kt Abschließend werden die Expositionsdaten von Subgruppen der exponierten 
Population mit den Dosis-Wirkungs- und den Dosis-Reaktions-Beziehungen 
für jede Noxe kombiniert, um das wahrscheinliche Gesundheitsrisiko der Be- 
völkerung zu ermitteln. 


Mit Hilfe epidemiologischer Studien lässt sich das Gesundheitsrisiko auch direkt 
erfassen. Das Risiko könnte als potenzielle Zunahme des relativen Risikos für be- 
stimmte gesundheitliche Effekte oder als berechneter Anstieg der Anzahl von Per- 
sonen mit bestimmten Krankheiten oder Symptomen (Kasten 9-3) ausgedrückt 
werden. 

Einer neueren Entwicklung von Gesundheitsverträglichkeitsprüfungen folgend 
fließen in die Bewertungen auch Schätzungen der Krankheitslast mit ein, Entspre- 
chende Instrumente wurden von der WHO im Rahmen der Dokumentationsreihe 
Environmental Burden of Disease entwickelt.” Das Risikomanagement umfasst im 
Wesentlichen drei Schlüsselschritte: 


= Erstens muss das zu bewertende Gesundheitsrisiko im Verhältnis zu einem zu- 
vor festgelegten «akzeptablen Risiko» oder im Verhältnis zu anderen Gesund- 
heitsrisiken in derselben Population geschätzt werden. Dazu werden häufig 
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Abbildung 9-4: Cadmiumgehalt im Blut und Urin im ersten Jahr einer arbeitsbedingien 
Exposition 


Messungen an Einzelpersonen und Gruppen 


Zeitabhängige Unterschiede 

An Einzelpersonen durchgeführte Expositionsmessungen weisen zeitabhängige 
Unterschiede auf. Daher muss sorgfältig überlegt werden, wie häufig in einer epi- 
demiologischen Studie gemessen und welches Verfahren zur Erfassung der Expo- 
sition oder Dosis verwendet werden soll. Der gewählte Schätzwert muss valide 
sein (s. Kap. 3), und die Messungen müssen zum Nachweis der Messgenauigkeit 
von Qualitätssicherungsmaßnahmen begleitet sein. 


Expositionsunterschiede 

Darüber hinaus sind Exposition oder Dosis auch nicht bei allen Personen gleich. 
Selbst Fabrikarbeiter, deren Arbeitsplätze unmittelbar nebeneinander liegen, sind 
unterschiedlich hohen Expositionen ausgesetzt, weil sich ihre Arbeitsgewohn- 
heiten unterscheiden oder weil ein Schadstoff sich unterschiedlich im Raum ver- 
teilt. So kann beispielsweise eine Maschine im Gegensatz zu anderen undicht sein 
und Dämpfe freisetzen. Werden Exposition oder Dosis durch biologisches Moni- 
toring gemessen, liegt eine weitere Variationsursache in individuellen Unterschie- 
den bezüglich der Resorptions- und Ausscheidungsraten der betreffenden che- 
mischen Substanz begründet. Daher können selbst Personen mit der gleichen 
äußeren Dosis unterschiedliche innere Dosen aufweisen. 
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als Carboxyhämoglobin im Blut) wären leichte Kopfschmerzen der einzige Effekt; 
mit steigender Dosis aber nehmen, wie die Abbildung zeigt, auch die CO-Wir- 
kungen an Stärke zu. Nicht alle Personen reagieren auf eine beslimmle umweltbe- 
dingte Exposition gleich; daher unterscheidet sich auch die für ein Individuum 
geltende Dosis-Wirkungs-Beziehung von derjenigen einer Gruppe. 
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derer Relevanz sein. Durch die Erfassung von Veränderungen im Blut oder Urin, 
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Wissenschaftler zu entscheiden, welche Wirkung in einer Studie am besten unter- 
sucht werden soll. 

Auch bei der Festlegung von Sicherheitsstandards gibt die Dosis-Wirkungs-Be- 
ziehung Aufschluss über Wirkungen, die verhiitet werden müssen, und solchen, 
die zu Screeningzwecken herangezogen werden können. Wird ein Sicherheits- 
standard auf einen Wert festgesetzt, bei dem schon mildere Effekte verhindert 
werden, kann man davon ausgehen, dass dadurch mit großer Wahrscheinlichkeit 
auch schwerwiegenderen Wirkungen vorgebeugt wird, da diese erst bei höheren 
Dosierungen auftreten würden. 
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Tabelle 9-5: Luftverschmutzungsbedingte Mortalität (bei Erwachsenen > 30 Jahren) und 
Verkehrsunfalltote (1996) 
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Expositionsobergrenzen, Zielwerte für die öffentliche Gesundheit oder andere 
politische Instrumente des Gesundheitsschutzes herangezogen. Die grundle- 
gende Frage lautet: Müssen Präventivmaßnahmen ergriffen werden, weil das 
geschätzte Gesundheitsrisiko zu hoch ist? 


® Kommt man zu dem Schluss, dass Praventivmafinahmen erforderlich sind, be- 
steht der zweite Schritt des Risikomanagements in der Reduktion der Exposi- 
tion. Diese kann durch den Einbau von Vorrichtungen erfolgen, durch die sich 
die Umweltverschmutzung begrenzen lässt, oder bei geplanten gesundheitsge- 
fährdenden Projekten durch die Verlegung des Standortes. 


W Drittens umfasst das Risikomanagement auch die Überwachung der Exposi- 
tion und der Gesundheitsrisiken nach Implementierung entsprechend ausge- 
wählter Kontrollmechanismen. Dabei muss unbedingt gewährleistet werden, 
dass der beabsichtigte Schutz auch erreicht wird und dass unverzüglich weitere 
zusätzliche Schutzmaßnahmen ergriffen werden. Eine wichtige Rolle spielen in 
dieser Phase des Risikomanagements die Bewertung der menschlichen Exposi- 
tion sowie epidemiologische Erhebungen. 


9.4 Unfall- und Verletzungsepidemiologie 


Eine spezielle Form der epidemiologischen Analyse, die in der Umwelt- und Ar- 
beitsmedizin eine wichtige Rolle spielt, ist die Unfall- und Verletzungsepidemio- 
logie. In vielen Staaten steigt die Zahl der durch Verkehrsunfälle bedingten Verlet- 
zungen, die als eine wichtige Ursache von Mortalität und Behinderung unter 
jungen Menschen und Kindern große Bedeutung für die öffentliche Gesundheit 
haben. 

Auch für Verletzungsfaktoren, bei denen sich die Umweltexposition quantifi- 
zieren lässt, können Dosis-Reaktions-Beziehungen aufgestellt werden. Ein Bei- 
spiel ist das Letalitätsrisiko von Fußgängern, die von einem Auto angefahren wer- 
den (Abb. 9-6). 
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Abbildung 9-6: Letalitatsrisiko von Fußgängern in Abhängigkeit von der Aufprall- 
geschwindigkeit des Fahrzeugs” 


Verkehrsunfaliverletzungen 


Ein klassisches Beispiel aus der praktischen Verletzungsepidemiologie für Ver- 
kehrsunfälle ist die nachweislich bestehende Dosis-Reaktions-Beziehung zwi- 
schen der Fahrgeschwindigkeit (Dosis) und der Verletzungshäufigkeit (Reaktion) 
bei angeschnallten und nicht angeschnallten Autofahrern (Abb. 9-7), die im Rah- 
men der Entscheidung zwischen zwei verschiedenen Präventivansätzen (Ge- 
schwindigkeitssenkung und Gurtpflicht) wertvolle Informationen lieferte. 


Verletzungen am Arbeitsplatz 


Entsprechend gehören Verletzungen auch zu den wichtigsten durch Umweltfak- 
toren am Arbeitsplatz verursachten Krankheitszuständen. Die mit diesen Verlet- 
zungen assoziierten Umweltfaktoren sind häufig aber schwieriger zu identifizie- 
ren und quantifizieren als etwa chemische Substanzen, die zu Vergiftungen führen. 
Allerdings haben technologischer Fortschritt und Prozessverbesserungen in den 
meisten Industrienationen im Laufe der Jahre zu einer deutlichen Reduktion der 
arbeitsbedingten Verletzungsraten geführt (s. die Datenbank LABORSTA der In- 
ternationalen Arbeitsorganisation in Genf). 
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Abbildung 9-7: Die Beziehung zwischen Fahrgeschwindigkeit, Anschnallen und Verletzungs- 
häufigkeit bei Autofahrern im Zusammenhang mit Auffahrunfallen2? 
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Abbildung 9-8: Zusammenhang der Anzahl von Suiziden auf West-Samoa und der Anwendung 
von Paraquat? 





9.4.3 
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Gewalt 


Ein weiteres Gesundheitsproblem, das durch epidemiologische Analysen in den 
vergangenen Jahren in den Blickpunkt gerückt ist, ist die Gewalt.” In bestimmten 
Industrieländern stellen Tötungsdelikte eine Haupttodesursache unter jungen 
Männern dar; noch drastischer stellt sich die Situation in einigen Schwellen- und 
Entwicklungsländern dar. So zeigt etwa die Mortalitätsdatenbank der WHO, dass 
in Brasilien 40% aller Todesfälle in der Gruppe der 15 bis 24 Jahre alten Männer 
auf das Konto von Tötungsdelikten gehen. Häufig werden dazu Schussfeuerwaf- 
fen eingesetzt; in mehreren Ländern ist dieser Trend sogar steigend. 


Suizid 


Auch Selbstmord gehört zu den relevanten Todesursachen. Suizidabsichten wer- 
den in erster Linie durch soziale oder ökonomische Umweltfaktoren” ausgelöst, 
vollzogene Suizide sind aber auch vom Zugang zu einer Suizidmethode abhängig, 
was ebenfalls als Umweltfaktor angesehen werden kann. Abbildung 9-8 zeigt den 
dramatischen Anstieg der Suizidrate in West-Samoa nach der Einführung des 
hochgiftigen Pflanzenschutzmittels Paraquat. Dieses Pestizid war für die Bevölke- 
rung leicht zugänglich, da es in jedem Dorf auf den Bananenplantagen eingesetzt 
wurde. Als Kontrollmaßnahmen ergriffen wurden, nahm die Suizidinzidenz wie- 
der ab - ein Beispiel, bei dem sich der Effekt von Präventivinterventionen durch 
einfaches Zählen der Inzidenzfälle eindeutig belegen lässt. 


Besondere Merkmale der Umwelt- und Arbeitsepidemiologie 


In den Bereichen Umwelt und Arbeit dient die Epidemiologie zur Feststellung: 
# der Ätiologie 

® des Krankheitsverlaufs 

® des Gesundheitszustandes einer Population 


@ des Wertes von Interventionen und Gesundheitsleistungen. 


Ein besonderes Merkmal der Umweltepidemiologie ist ihre geographische Grund- 
lage. Luft-, Wasser- und Bodenverunreinigung stehen im Allgemeinen mit einer 
bestimmten geographischen Lokalisation in Zusammenhang. Die Kartierung von 
umweltbezogenen Expositionsgraden kann sich in epidemiologischen Studien 
daher als nützliches Instrument erweisen. 

Um Expositionen quantifizieren zu können, sind in umweltepidemiologischen 
Studien oftmals Näherungsrechnungen und Modellbildungen erforderlich, da in- 
dividuelle Expositionsmessungen sehr schwierig zu erheben sind. In mehreren 
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Studien über die gesundheitlichen Effekte der Luftverschmutzung kamen Luft- 
qualitätsmodellierungen in Verbindung mit einer GIS-Analyse (GIS = geogra- 
phisches Informationssystem) zum Einsatz. Ein Beispiel für eine Expositionsab- 
schätzung sind die Anzahl der Tage, an denen die Stickstoffdioxidkonzentrationen 
die verschiedenen Grenzwerte überschreiten, und die Anzahl der in verschie- 
denen Stadtteilen exponierten Personen (auf der Grundlage von Volkszählungs- 
daten). 


Festlegung von Sicherheitsstandards 


Dosis-Wirkungs- und Dosis-Reaktions-Beziehungen kommt in der Umwelt- und 
Arbeitsepidemiologie eine besondere Bedeutung zu, da sie die Grundlage für die 
Festsetzung von Sicherheitsstandards bilden. Anhand der Dosis-Wirkungs-Bezie- 
hung kann entschieden werden, welche Wirkung vorrangig verhindert werden 
soll. Wenn dann ein akzeptables Reaktionsniveau festgelegt wird, gibt die Dosis- 
Reaktions-Beziehung die maximal akzeptable Dosis an. Die WHO hat mit Hilfe 
dieses Verfahrens eine Reihe von Richtlinien für die Wasserqualität’ *, die Luft- 
qualität?” sowie gesundheitsbezogene Obergrenzen für arbeitsbedingte Expositi- 
onen” erarbeitet. Nach dem Unfall im Kernkraftwerk von Tschernobyl wurden 
auch Richtlinien für die Beurteilung der radioaktiven Belastung von Nahrungs- 
mitteln aufgestellt.” Für viele Umweltfaktoren reichen die verfügbaren Daten al- 
lerdings nicht aus, um ausreichend genaue Grenzwerte festzulegen; in diesem Fall 
gründen Sicherheitsstandards auf Vermutungen von Experten oder praktischen 
Erfahrungen. Um mehr Informationen über Dosis-Reaktions-Beziehungen zu er- 
hallen, müssen weitere epidemiologische Studien durchgeführt werden. 


Messung früherer Expositionen 


Ein besonderes Merkmal vieler ätiologischer Studien in der Arbeitsepidemiologie 
ist die Nutzung firmen- oder gewerkschaftseigener Register, durch die sich Per- 
sonen mil früheren Expositionen gegenüber einer bestimmter Noxe oder Tätig- 
keit identifizieren lassen (s. Kap. 3). Mit Hilfe solcher Register lassen sich retro- 
spektive Kohortenstudien durchführen. Auf diese Weise hat man bereits zahlreiche 
Assoziationen zwischen arbeitsbedingten Gefährdungen und gesundheitlichen 
Folgen erkannt. 


Arbeitsmedizinische Studien und der Healthy Worker Effect 


Arbeitsepidemiologische Studien berücksichtigen oft nur Männer in körperlich 
guter Verfassung. Eine exponierte Gruppe von Arbeitern weist daher eine nied- 
rigere Gesamtmortalität auf als eine entsprechende Altersgruppe aus der Allge- 





9.5.4 








9 Umwelt 


meinbevölkerung. Diese niedrigere Sterblichkeit bezeichnet man als den Healthy 
Worker Effect, der stets berücksichtigt werden muss, wenn die Sterblichkeit in 
einer Gruppe von Arbeitern mit der Sterblichkeit in der Allgemeinbevölkerung 
verglichen wird. Die Sterblichkeit unter gesunden Arbeitern beträgt oftmals nur 
70 bis 90% der Sterblichkeitsrate in der Allgemeinbevölkerung. Dieser Unter- 
schied entsteht dadurch, dass zur nicht arbeitenden Bevölkerung auch kranke und 
behinderte Menschen gehören, die meist eine höhere Mortalität aufweisen. 


Weitere Herausforderungen für Epidemiologen 


Im vorliegenden Kapitel wurde der signifikante Anteil verschiedener umwelt- und 
berufsbedingter Risiken an der globalen Krankheitslast herausgearbeitet. Epide- 
miologische Studien auf diesem Gebiet haben unverzichtbare Informationen für 
gesundheitspolitische Regulierungs- und Präventionsstrategien geliefert, die der- 
zeit in den Industriestaaten zur Anwendung kommen. Epidemiologen stehen nun 
vor der Aufgabe, Evidenz für die Notwendigkeit ähnlicher Strategien für die Ent- 
wicklungs- und Schwellenländer zu generieren. 

Die Prioritäten in der Gesundheitspolitik werden zuweilen durch die «Body- 
count»-Mentalität bestimmt, d.h. dass ein bestimmtes Gesundheitsrisiko erst 
nachweislich Todesfälle verursachen muss, bevor man es als Gefahr ernst nimmt. 
Da zahlreiche Gefahrensituationen in der Umwelt und am Arbeitsplatz mit wirt- 
schaftlichen Aktivitäten in Zusammenhang stehen, bei denen ein hohes Kosten- 
bewusstsein vorherrscht, sind Präventivmaßnahmen in diesem Bereich häufig 
umstritten. Hier kann die Epidemiologie die Grundlage für eine evidenzbasierte 
Gesundheits- und Umweltpolitik schaffen. 

Strittig sind auch Umweltprobleme wie der Klimawandel - ein Bereich, in dem 
bislang nur wenig epidemiologische Evidenz zusammengetragen wurde. Um zu- 
künftige Gesundheitsschäden zu verhindern, müssen Maßnahmen aber zum jet- 
zigen Zeitpunkt ergriffen werden. Arbeits- und Umweltmedizin bieten zahlreiche 
Gelegenheiten für wichtige und interessante Forschungsarbeiten. Einfallsreichen 
und originellen Ansätzen stehen somit Tür und Tor offen. 


Lernfragen 
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9.3 Suchen Sie sich eine für die Umwelt toxische Substanz und führen Sie im 
Internet eine Recherche nach potenziellen biologischen Monitoringdaten 
über eine kürzlich stattgehabte Exposition und eine kumulative Langzeit- 
exposition durch. 





; é jean ad äußert sich besorgt übër: die große An-* 
au von an Lungerikrebisehktatikungen unter den Arbeitern. Wie würden Sie 
eine erste Studie planen, um die potenziellen Zusammenhänge zwischen 
den arbeitsbedingten Expositionen und dem erhöhten Lungenkrebsrisiko 
zu ‚untersuchen? 


in arbeitsepidemiologischen z Studien 
; führen? ; 
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10,1 Einführung 


Welcher Wert der epidemiologischen Forschung insgesamt zukommt, wird nur 
erkennbar, wenn ihre Ergebnisse auch in der Gesundheitspolitik sowie in der an- 
schließenden Planung und Implementierung von Programmen zur Krankheits- 
oder Verletzungsprävention umgesetzt werden. Bis neue Erkenntnisse von ge- 
sundheitspolitischen Entscheidungsträgern und -planern aufgegriffen werden, 
kann - wie wir gesehen haben - geraume Zeit vergehen. In diesem Kapitel befas- 
sen wir uns mit der Frage, wie epidemiologisches Wissen die Gesundheitspolitik 
und Gesundheitsplanung mit Informationen versorgen kann. Dabei gelten, über 
ein ganzes Spektrum von Aktivitäten verteilt, stets dieselben Prinzipien: angefan- 
gen bei der Implementierung von Programmen bis hin zur Evaluation gesund- 
heitlicher Leistungen. Zuerst bedarf es aber einiger Definitionen. 
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10.1.1 Gesundheitspolitik 


Gesundheitspolitik schafft den Rahmen für gesundheitsfördernde Maßnahmen 
und umfasst die sozialen, ökonomischen und umweltbedingten Determinanten 
von Gesundheit. Gesundheitspolitik kann als eine Menge von Entscheidungen 
über strategische Ziele für den Gesundheitssektor und die Mittel zur Erreichung 
dieser Ziele aufgefasst werden. Politik drückt sich in Normen, Verfahrensweisen, 
Vorschriften und Gesetzen aus, die die Gesundheit der Bevölkerung beeinflussen 
und die diesen im Laufe der Zeit getroffenen Entscheidungen zusammen Form, 
Richtung und Beständigkeit verleihen. 


10.1.2 Gesundheitsplanung 


Die Planung von gesundheitsdienstlichen Leistungen ist ein Prozess, der aus der 
Identifizierung relevanter Ziele und der Wahl zwischen alternativen Möglich- 
keiten zur Durchsetzung dicser Ziele besteht. Auch wenn der Planungsprozess 
selbst rationale Handlungen impliziert, erweist sich die Planungsrealitat doch oft- 
mals als recht unberechenbar (s. Kasten 10-5). 


10.1.3 Evaluation 


Unter Evaluation versteht man den Prozess der — möglichst systematischen und 
objektiven - Entscheidung über Relevanz, Wirksamkeit, Effizienz und Auswir- 
kungen von bestimmten Maßnahmen im Hinblick auf die vereinbarten Ziele. Die 
Evaluation spezifischer Interventionen ist recht weit fortgeschritten; schr viel 
schwieriger und auch nicht unumstritten sind die Beurteilung und der Vergleich 
der Leistungen des Gesundheitssystems insgesamt.! 

Epidemiologen arbeiten mit anderen Spezialisten zusammen, um Bevölke- 
rungsgruppen und ihre Entscheidungsträger mit Informationen zu versorgen, 
sodass politische Entscheidungen in vollem Wissen um die wahrscheinlichen 
Ergebnisse und Kosten getroffen werden können. 


10.2 Gesundheitspolitik 


Die öffentliche Politik ist die Summe der Entscheidungen, die eine Gesellschaft 
formen, Sie gibt den Rahmen für die Entwicklung z. B. der industriellen und land- 
wirtschaftlichen Produktion, der Leitung von Unternehmen und des Gesund- 
heitssystems vor. Sie bestimmt die Bandbreite der Optionen, aus denen Organisa- 
tionen und Individuen auswählen können, und nimmt damit unmittelbar Einfluss 
auf die Umwelt und die Lebensumstände. Die öffentliche Politik gehört zu den 
Hauptdeterminanten der Gesundheit einer Bevölkerung. 
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In einem engeren Sinne bezieht sich die Gesundheitspolitik oftmals speziell auf 
Fragen der medizinischen Versorgung und die Organisation der Gesundheits- 
dienste. Gesundheit wird jedoch durch ganz unterschiedliche politische Entschei- 
dungen beeinflusst und nicht nur durch solche aus dem medizinischen oder ge- 
sundheitlichen Bereich. Eine gute Gesundheitspolitik sollte daher einen Rahmen 
für gesundheitsfördernde Maßnahmen bereitstellen, der die sozialen, wirtschaft- 
lichen und umweltbedingten Determinanten der Gesundheit abdeckt. 


Der Einfluss der Epidemiologie 


Wenn die Epidemiologie Krankheiten verhindern und eindämmen soll, müssen 
die Ergebnisse der epidemiologischen Forschung Einfluss auf die öffentliche Poli- 
tik nehmen. Diesbezüglich hat die Epidemiologie ihr Potenzial bis heute noch 
nicht ausschöpfen können, und es gibt nur einige wenige Bereiche, in denen die 
Ergebnisse der epidemiologischen Forschung vollständig umgesetzt werden. Al- 
lerdings hat man die Bedeutung für die politische Entscheidungsfindung mittler- 
weile erkannt (Kasten 10-1). 


l Die: De pete Formulierung e polnischer Strategien setzt vora 
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Der Einfluss der Epidemiologie wird oftmals durch die öffentliche Meinung 
vermittelt. In vielen Ländern reagieren politische Entscheidungsträger cher auf 
die öffentliche Meinung, als dass sie maßgeblich zur Bildung derselben beitragen. 
Die zunehmende Medienaufmerksamkeit, die epidemiologischer Forschung zu- 
teil wird, hat das öffentliche Bewusstsein für dieses Thema geschärft. Häufig ist 
die Epidemiologie hinsichtlich der Beeinflussung der öffentlichen Politik ein 
wichtiger Faktor, aber nur selten auch der einzige. 

Eine Hauptschwierigkeit in der Anwendung epidemiologischer Forschungser- 
gebnisse in der öffentlichen Politik ist die Notwendigkeit, Entscheidungen über 
eine Krankheitsursache und die zu ergreifenden Maßnahmen bei unvollständiger 
Evidenzlage zu treffen. Manche Epidemiologen vertreten die Auffassung, ihre 
Rolle sollte auf die epidemiologische Forschung beschränkt bleiben, während an- 
dere der Meinung sind, sie sollten direkt an der Umsetzung der Ergebnisse in der 
öffentlichen Politik beteiligt werden. Diese Meinungsunterschiede spiegeln per- 
sönliche, soziale und kulturelle Präferenzen wider. Wenn ein Gesundheitsthema 
umstritten ist - und das gilt für die Mehrzahl der Themen - könnten Epidemiolo- 
gen, die sich in der politischen Arena tummeln, der Einseitigkeit bezichtigt wer- 
den. Die Alternative hieße allerdings, die Auswirkungen der epidemiologischen 
Forschung auf die öffentliche Gesundheit potenziell zu vernachlässigen. 

Wenn die Ergebnisse epidemiologischer Forschung in einem bestimmten Land 
in die öffentliche Politik einfließen sollen, sind schwierige Entscheidungen hin- 
sichtlich der Relevanz anderswo erzielter Forschungsergebnisse zu treffen. In der 


Regel ist die Wiederholung größerer Studien unmöglich - und wahrscheinlich 
auch unnötig. Allerdings muss oftmals erst lokal relevante Evidenz vorgelegt wer- 
den, bevor lokale Entscheidungsträger die Argumente akzeptieren, die für einen 
politischen Wandel oder kostspielige Interventionen sprechen. Die lokale Evidenz 
liefert Informationen über den «Body count» (Leichenzählung), der Impulse für 
die Durchführung von Präventivmaßnahmen setzen kann. 


Die Gestaltung der Gesundheitspolitik 


Bei der Gestaltung der Gesundheitspolitik tragen Vergleichsdaten zur Mortalität 
und Behinderung dazu bei: 


M die Effekte nichttödlicher gesundheitlicher Outcomes auf die Gesundheit der 
Bevölkerung insgesamt abzuwägen 


M Diskussionen über die Prioritäten für die Gesundheitsversorgung und die Ge- 
sundheitsplanung sowie für Forschung & Entwicklung im Gesundheitssektor 
anzuregen.’ 


Die Planung und Evalualion von Gesundheitsprogrammen fällt leichter, wenn 
man dazu ein Summenmaß wie DALY (um Behinderung bereinigte Lebensjahre) 
heranzieht, weil es sowohl die Mortalität als auch die Inzidenz berücksichtigt. Än- 
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derungen in einem der beiden Parameter werden auf standardisierte Weise reflek- 
tiert, sodass sie sich im zeitlichen Ablauf nachverfolgen lassen (s. Kap. 2). 

Beinahe die gesamte Politik nimmt Einfluss auf unsere Gesundheit. Die poli- 
tischen Entscheidungen zahlreicher - sowohl staatlicher als auch nichtstaatlicher — 
Einrichtungen wirken sich in signifikanter Weise auf die Gesundheit aus. So 
bedarf es in allen Bereichen der Politik des Engagements für Gesundheit und 
Chancengleichheit im Gesundheitswesen, denn: 


m die Agrarpolitik beeinflusst die Verfügbarkeit, den Preis und die Qualität von 
Fleisch- und Molkereiprodukten 


E die Werbung und die Steuerpolitik beeinflussen den Preis und die Verfügbar- 
keit von Zigaretten oder gesunden Nahrungsmitteln wie Obst 


m die Verkehrpolitik beeinflusst das Ausmaß der städtischen Luftverschmutzung 
und das Risiko von Verkehrsunfällen. 


Dieser breite sozialpolitische Ansatz steht im Gegensatz zu einem Großteil der 
Gesundheitspolitik, die sich bislang hauptsächlich auf Einzelpersonen oder Perso- 
nengruppen richtet und Maßnahmen auf Bevölkerungsebene bisher kaum Beach- 
tung geschenkt hat. 

Die Ottawa-Charta zur Gesundheitsförderung (1985) ging davon aus, dass Ge- 
sundheit durch ein breites Spektrum politischer Entscheidungen beeinflusst wird’, 
und stellte fest, dass Gesundheitspolitik eben nicht einfach nur in der Verantwort- 
lichkeit der Gesundheitsministerien liegt. Wie in der Bangkok-Charta zur Ge- 
sundheitsförderung in einer globalisierten Welt (2005) festgestellt wurde, hängt 
Gesundheitsförderung davon ab, dass alle Sektoren und Bereiche mehr Entschei- 
dungsbefugnisse erhalten und die globalen Einflüsse auf die Gesundheit adres- 
siert werden? (Kasten 10-2). 
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M Regulierung und Gesetzgebung zur Sicherung eines größtmöglichen 
Maßes an Schutz vor Beeinträchtigungen sowie zur Ermöglichung von 
Chancengleichheit in perie auf oe und Wohlbefinden für alle 

;Mensehenund _ ao ee: oe z 





- Honiert Werden: ali 








M zentraler Punkt der N der Hosen Entwicklung 


M wesentliche Verantwortung aller Regierungsebenen und Entscheidungs- 
träger. 
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Ein Ziel von Gesundheitsgesetzgebung ist die Gesundheitsförderung (d.h. die 
Befähigung des Menschen, die Kontrolle über seine Gesundheit und damit auch 
seine Gesundheit selbst zu verbessern). Für die Erreichung der Ziele der Gesund- 
heitsgesetzgebung spielt jeder Einzelne eine wichtige Rolle. 


10.3 Gesundheitspolitik in der Praxis 


Es dauert unterschiedlich lange, bis die Ergebnisse epidemiologischer Forschungs- 
arbeiten politisch umgesetzt werden; vor allem bei chronischen Krankheiten lässt 
sich dieser Zeitraum eher in Jahrzehnten als in Jahren messen. Kasten 10-3 fasst 
die Forschungsergebnisse zur koronaren Herzkrankheit sowie die daraus resultie- 
renden politischen Entscheidungen in den USA zusammen. Dieses Beispiel ver- 
anschaulicht, welche Schritte die Entwicklung von politischen Strategien umfasst, 
analog zum Gesundheitsplanungsprozess, dem wir uns weiter unten noch wid- 
men werden. 

Langfristigen bevölkerungsbezogenen Programmen zur Prävention von Herz- 
erkrankungen wird in den meisten Ländern vergleichsweise wenig Aufmerksam- 
keit geschenkt; noch weniger Beachtung erfährt allerdings die Förderung gesun- 
der Ernährungsgewohnheiten und körperlicher Aktivität sowie der Unterstützung 
von Nikotinabstinenz in der Bevölkerung. Die koronare Herzkrankheit ist jedoch 
die erste wichtige nichtübertragbare chronische Krankheit, die sowohl von Seiten 
der Wissenschaftler als auch der politischen Entscheidungsträger so viel Auf- 
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ten 20 Jahre die nationalen Ziele zur KHK-Pravention und Schlaganfallpro- 
phylaxe fordern sollten. 

Es hat über 50 Jahre gedauert, bis in den USA umfassende Maßnahmen zur 
Prävention und Bekämpfung von koronarer Herzkrankheit und Schlaganfäl- 
len ergriffen wurden. Und noch immer liegt der Schwerpunkt der öffentlichen 
Gesundheitspolitik hinsichtlich der koronaren Herzkrankheit weitgehend auf 
Versuchen zur Beeinflussung. des individuellen Verhaltens, und zwar sowohl 
von.Angehörigen medizinischer Berufe als auch der Öffentlichkeit. 


merksamkeit auf sich gezogen hat. Möglicherweise wird man aufgrund der im 
Zusammenhang mit der KHK gewonnenen Erfahrungen nun rascher handeln, 
um andere wichtige nichtübertragbare chronische Krankheiten einzudämmen, 
etwa durch die Kontrolle des Tabakkonsums (Kasten 10-4). 

Bei übertragbaren Krankheiten wird in der Regel schneller reagiert, da Infek- 
tionsepidemien eher als unmittelbare nationale Bedrohung und als Gefahr für die 
Wirtschaft angesehen werden. Schätzungen zufolge verursachte die SARS-Epide- 
mie, von der lediglich 8000 Menschen (davon 1300 Todesfälle) betroffen waren, 
Kosten in Höhe von US-$ 30 bis 140 Mrd. Wegen der Angst vor einer Infektion 
kam es zu starken Beeinträchtigungen des Reise- und Handelsverkehrs, und in 
zahlreichen Ländern wurden kostspielige Präventionsprogramme eingerichtet. 
Zügig investierte man in die Entwicklung von Alarm- und Meldesystemen, und 
auch die Internationalen Gesundheitsbestimmungen (s. Kasten 7-2) wurden ent- 
sprechend revidiert. In Zusammenarbeit mit einer ganzen Reihe von Kooperati- 
onspartnern hatten Epidemiologen einen entscheidenden Anteil an den Bemü- 
hungen um die Eindämmung dieser Epidemie. 


Gesundheitsplanung 


In diesem Abschnitt wollen wir den Prozess der Planung und Evaluierung einer 
auf eine bestimmte Krankheit gerichteten Gesundheitsintervention erläutern. 
Dasselbe Verfahren sollte auch auf breiter angelegte Interventionen adaptiert wer- 
den, etwa auf die Entwicklung eines nationalen Versorgungsprogramms für ältere 
Menschen oder einen neuen Ansatz hinsichtlich der primärärztlichen Versorgung 
in ländlichen Gebieten. 

Die systematische Anwendung epidemiologischer Grundsätze und Methoden 
in der Planung und Evaluierung medizinischer Leistungen ist ein wichtiger Aspekt 
der modernen Epidemiologie. Von der Bewertung des Stellenwerts spezifischer 
Behandlungen ist es nur ein kleiner Schritt zur Bewertung der Leistungsfähigkeit 
des Gesundheitswesens im Allgemeinen. Letztendliches - wenn vielleicht auch 
unrealistisches ~ Ziel ist es, das Aufstellen von Prioritäten und die Verteilung 
knapper medizinischer Ressourcen transparent zu machen. 
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Da für die Gesundheitsversorgung in allen Ländern nur begrenzte Ressourcen 
verfügbar sind, muss zwischen alternativen Strategien zur Verbesserung der Ge- 
sundheit gewählt werden (s. Kap. 6). In den ärmsten Ländern stehen für die medi- 
zinische Versorgung nur einige wenige Dollar pro Person zur Verfügung. Folglich 
muss ein Großteil der Aufwendungen für die medizinische Versorgung von den 
einzelnen Bürgern bzw. ihren Familien in Form von so genannten «Eigenleistun- 
gen» oder «Zuzahlungen» bestritten werden. Das andere Extrem stellt sich bei- 
spielsweise in den Vereinigten Staaten von Amerika dar, wo für gesundheitliche 
Leistungen pro Person jährlich ca. US-$ 5600 ausgegeben werden. 
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10.4.1 Der Planungszyklus 


Abbildung 10-1 zeigt die einzelnen Stadien der Planung gesundheitlicher Leistun- 
gen und stellt einen sinnvollen Rahmen her, der sicherstellen soll, dass die von 
politischen Entscheidungsträgern benötigten Informationen als solche identi- 
fiziert werden. Dieser zyklische Prozess verläuft über folgende Schritte: 


Erfassung und Bewertung der Krankheitslast 
Identifizierung der Ursachen 


Messung der Wirksamkeit bestehender Interventionen 


Implementierung von Interventionen 


a 
| 
E 
M Beurteilung ihrer Effizienz 
a 
= 


Überwachung der Aktivitäten und Erfassung von Fortschritten. 


Meist ist nur ein Teil der für die Entscheidungsfindung benötigten Daten verfüg- 
bar, und dieser Teil muss stets einer kritischen Bewertung unterzogen werden. 
Wenn die vorhandenen Informationen nicht ausreichen, müssen neue Daten er- 
hoben werden, um angemessene Entscheidungen treffen zu können. Um die Ent- 
scheidungsfindung transparent zu machen, sollten alle Annahmen eindeutig 
formuliert werden, was auch für andere gesundheitspolitische Probleme gilt. Den- 
noch ist Vorsicht angebracht (s. Kasten 10-5).’ 

Die Epidemiologie spielt in allen Planungsstadien eine wichtige Rolle. Die zy- 
klische Natur dieses Prozesses zeigt, wie wichtig Monitoring und Evaluation sind, 
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Abbildung 10-1: Der Gesundheitsplanungszyklus 
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Abbildung 10-2: Stufenprogramm für die Prävention? 
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um bestimmen zu können, ob die Interventionen die gewünschten Wirkungen 
erbracht haben. Der Prozess ist repetitiv, weil ein einzelner Interventionszyklus 
meist nur geringe Auswirkungen auf die Krankheitslast zeitigt und daher wieder- 
holte Interventionen erforderlich sind. 

Ein vereinfachtes Beispiel für einen solchen Planungszyklus ist das Stufenpro- 
gramm der WHO (s. Abb. 10-2). Dieser von der WHO für die Gesundheitspla- 
nung im Zusammenhang mit chronischen Krankheiten entwickelte Ansatz hat 
auch für andere wichtige politische Fragestellungen Relevanz.® 


10.4.2 Bewertung der Krankheitslast 


Am Anfang des Planungsprozesses steht die Erfassung des allgemeinen Gesund- 
heitszustands der Bevölkerung. Wenn keine Daten vorliegen, können anhand von 
STEPS (STEPwise Approach to Surveillance) (s. Kasten 10-6) einfache Informa- 
tionen zur Prävalenz der Hauptrisikofaktoren für eine Krankheit erhoben wer- 
den - insbesondere für einige wichtige, aber modifizierbare Risikofaktoren, die 
chronische Krankheiten vorhersagen. Diese reichen unter Umständen schon aus, 
um geplante Maßnahmen gegen diese Krankheiten in die Wege zu leiten. 


Mortalität und Morbidität 

Im Idealfall sollten bei der Erfassung der Krankheits- und Verletzungslast Indika- 
toren berücksichtigt werden, die die gesamten Auswirkungen der betreffenden 
Krankheit bzw. Verletzung auf die Gesellschaft bewerten. Mortalitätsdaten reflek- 
tieren nur einen Aspekt von Gesundheit und haben bei Krankheiten, die selten 
tödlich verlaufen, nur begrenzten Wert. Einen weiteren wichtigen Aspekl der 
Krankheitslast spiegeln Morbiditätsmaße wider. Auch die Folgen einer Krank- 
heit - gesundheitliche Schäden, Funktions- und soziale Beeinträchtigungen 
(s. Kap. 2) - müssen erfasst werden. Die Last - im Sinne der Anzahl von Krank- 
heitsfällen oder des durch einen bestimmten Faktor auf Bevölkerungsebene ver- 
ursachten Gesundheitsschadens - bezeichnet man als «Public health impact» 
(Auswirkungen auf die öffentliche Gesundheit). Das Health Impact Assessment 
(Prüfung der Gesundheitsverträglichkeit) ist in der Entwicklung gesundheitspo- 
litischer Strategien zu einem wichtigen Werkzeug geworden - anfangs im Be- 
reich der Umweltmedizin, mittlerweile aber auch in allen anderen Bereichen der 
Politik. 


Summary Measures of Population Health (SMPH) 

Bevölkerungsbezogene Summenmaße der Krankheits- und Verletzungslast müs- 
sen präzise und leicht zu interpretieren sein (s. Kap. 2). Hinter der Anwendung 
dieser Indizes verbergen sich zahlreiche Annahmen, und bei ihrer Interpretation 
sollte man Vorsicht walten lassen; sie sollen aber die Wahl zwischen verschiede- 
nen Optionen in der Gesundheitspolitik und Gesundheitsplanung transparenter 
machen.’ 





Rapid Assessment (RA) 

Beim so genannten Rapid Assessment (schnelle Bewertung) handelt es sich um 
einen fest umgrenzten Bereich der epidemiologischen Forschung, in dem Me- 
thoden zur Anwendung kommen, mit denen die Beurteilung gesundheitlicher 
Probleme und die Evaluation von Gesundheitsprogrammen in Entwicklungs- 
und Schwellenländern möglichst effizient und im Schnellverfahren durchgeführt 
werden können. Das RA umfasst Methoden der Datenerhebung und Repräsen- 
Lativbefragung, Monitoring, Screening und individuelle Risikoanalysen, bevölke- 
rungsbezogene Indikatoren für Risiken und Gesundheitszustand sowie Fall-Kon- 
troll-Studien für die Evaluation." 
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Das Verstandnis der Ursachen 

Nach Erfassung der Krankheitslast in der Bevélkerung werden im zweiten Schrilt 
die wichtigsten vermeidbaren Krankheitsursachen identifiziert, sodass Interventi- 
onsstrategien entwickelt werden können. Dabei ist es beruhigend, dass die wich- 
tigsten Todesursachen in den meisten Gesellschaften anscheinend auf dieselben 
Risikofaktoren zurückzuführen sind." Folglich brauchen womöglich auch nicht 
für jede einzelne Gesellschaft spezifische Ursachenstudien durchgeführt zu wer- 
den. Der hauptsächliche Schwerpunkt der Interventionen sollte auf der Krank- 
heitsprävention liegen, was allerdings nicht immer möglich ist (zur Rolle der Epi- 
demiologie bei der Identifizierung der Kausalfaktoren s. Kap. 5). 


Die Erfassung der Wirksamkeit von Interventionen 

Für die dritte Stufe benötigen wir Informationen, um Entscheidungen über die 
Verteilung der Ressourcen treffen und die Beziehungen zwischen Gesundheits- 
interventionsprogrammen und Änderungen des Gesundheitszustands beurteilen 
zu können. Derlei Beziehungen lassen sich sowohl qualitativ als auch quantitativ 
charakterisieren. Ferner können wir die Struktur einer Gesundheitsorganisation 
und den Versorgungsprozess, etwa anhand der Aktivitäten des medizinischen 








10.4.3 
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Personals, beschreiben. Allerdings vermitteln solche qualitativen Ansätze, auch 
wenn sie wichtig sind, nur ein eingeschränktes Bild von der Leistungsfähigkeit des 
Gesundheitswesens. Um dieses Bild zu vervollständigen, bedarf es quantitativer 
Daten. Die Wirksamkeit einer beslimmten Intervention kann daran gemessen 
werden, in welchem Maße sie die Morbidität oder die Mortalität zu verringern 
vermag (Kasten 10-7). 


Bewertung der Effizienz 


Die Effizienz ist ein Maß für das Verhältnis zwischen den erzielten Ergebnissen 
und den dafür aufgewendeten Ressourcen, Sie stellt die Grundlage für die opti- 
male Nutzung von Ressourcen dar und umfasst das Verhältnis zwischen den Kos- 
ten und der Wirksamkeit einer Intervention. Dies ist ein Bereich, in dem Epide- 
miologie und Gesundheitsökonomie zusammenwirken. 


Im Wesentlichen kennen wir zwei Verfahren zur Beurteilung der Effizienz. 


B Die Kosten-Effektivitäts-Analyse versucht, die Kosten und die Wirksamkeit 
einer Intervention oder ihrer Alternativen zu ermitteln, um das relative Aus- 
maß bestimmen zu können, in dem sie zu dem gewünschten gesundheitlichen 
Ergebnis führen. Als bevorzugte Intervention oder Alternative gilt diejenige, 
die die geringsten Kosten verursacht, um einen bestimmten Grad an Wirksam- 
keit zu erzielen. Der Kosteneffektivitätsansalz im Gesundheitswesen betrachtet 
das Verhältnis zwischen finanziellen Aufwendungen und Wirksamkeit: Dollar 
pro gewonnenem Lebensjahr, Dollar pro verhindertem Krankheitsfall, Dollar 
pro qualitätsangepasstem gewonnenem Lebensjahr usw. (s. Kasten 10-8). 


: Die orale: Rehydratationstherapie ist ihren Preis wert 


. Bine Ani gen Kosteneffektivitat: u auch dazu rei, versäumt Gele en: 


Milioner von Leben, 9 
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M Die Kosten-Nutzen-Analyse berücksichtigt die wirtschaftlichen Kosten einer 
bestimmten Art von Krankheit oder Verletzung und die Kosten der Präven- 
tion. Dabei enthalten die wirtschaftlichen Kosten die Kosten für die medizi- 
nische Versorgung und Rehabilitation, Einkommenseinbußen sowie die ge- 
schätzten sozialen Kosten eines Todesfalls. Die «Zahlungsbereitschaft» kann 
dazu herangezogen werden, um zu bestimmen, welche sozialen Kosten ein 
Todesfall verursacht: In den Industriestaaten ergibt eine solche Analyse für ein 
Leben gewöhnlich einen Wert von einigen Millionen US-Dollar. In Kosten- 
Nutzen-Analysen werden sowohl Zähler als auch Nenner in Geldbeträgen an- 
gegeben. Der Nutzen einer Intervention wird hier als die vermiedenen Kosten 
von Krankheitsfällen verstanden und die Kosten der Intervention als die 
direkten, durch die Implementierung von Präventivmaßnahmen verursachten 
Kosten. Wenn die Kosten-Nutzen-Analyse zeigt, dass die ökonomischen Vor- 
teile der Intervention (oder der Nutzen, den die Verhinderung eines zusätz- 
lichen Krankheitsfalles erbringt) größer sind als die Kosten der Prävention, 
dann wäre diese Intervention wirtschaftlich rentabel. Doch auch Interven- 
tionen, die mehr kosten als der errechnete ökonomische Nutzen, können we- 
gen des dadurch erzielten verbesserten Gesundheitszustands der Bevölkerung 
noch als attraktiv erachtet werden. 


Eine Kosten-Effektivitäts-Analyse ist einfacher durchzuführen als eine Kosten- 
Nutzen-Analyse, da das Wirksamkeitsmaß nicht unbedingt in monetären Begrif- 
fen ausgedrückt werden muss. In Tabelle 10-1 sind die geschätzten Kosten für 
jedes zusätzliche behinderungsbereinigte gewonnene l.ebensjahr als Ergebnis ver- 
schiedener Maßnahmen zur Verhütung chronischer Krankheiten zusammenge- 
fasst. Bei diesen Zahlen wird von konstanten Implementierungskosten ausge- 
gangen. 


Tabelle 10-1: Prävention und Behandlung chronischer nichtübertragbarer Krankheiten: Gesundheit, die man 





für 1 Million US-$ kaufen kann? 
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Obwohl diese Schatzwerte auf Naherungswerten und zahlreichen Annahmen 
gründen, sind sie für Politiker, die Prioritäten setzen müssen, doch von Nutzen. 
Effizienzbeurteilungen stützen sich auf zahlreiche Annahmen und sollten daher 
mit größter Vorsicht behandelt werden; sie sind nicht wertfrei und können nur als 
allgemeine Orientierungshilfe dienen. Die beste Evidenz für die Kosteneffektivitat 
stammt aus randomisierten, kontrollierten Studien oder systematischen Reviews; 
die schwächste Evidenz liefern kleine Fallserien oder Umfragen unter Experten. 

Tabelle 9-2 enthält drei Beispiele für eine Kosten-Nutzen-Analyse zum Thema 
Umweltverschmutzung, In allen Ländern interessieren sich die Gesundheitspla- 
ner für die ökonomischen Aspekte vorgeschlagener Gesundheilsprogramme. In 
den Entwicklungs- und Schwellenländern wurde dieses Interesse durch die 
Millennium-Entwicklungsziele geweckt (s. Kap. 7), es resultiert aber auch aus der 
Anerkennung der Chancengleichheit als einem wichtigen Ziel der Gesundheits- 
politik. Mittlerweile werden Kosteneffektivitätsstudien in breiterem Umfang 
durchgeführt, weil sie aufgrund der durch das WHO-Projekt CHOICE (s. Kasten 
10-9) und das Disease Control Priorities Project (DCPP), das Prioritäten der welt- 
weiten Krankheitsbekämpfung aufzeigt, verfügbar gewordenen Instrumente und 
regionalen Datenbanken auch einfacher geworden sind. 


Implementierung von Interventionen 


Auf der fünften Stufe des Planungsprozesses werden die Ziele gesetzt, und es wird 
sichergestellt, dass diese auch erreichbar sind. Dazu müssen wir die Probleme, die 
infolge der getroffenen Entscheidungen wahrscheinlich auftreten werden, vorher- 
sehen und uns ihrer annehmen. Wenn wir beispielsweise planen, im Rahmen des 
Brustkrebsscreenings die Mammographie einzusetzen, müssen wir sicherstellen, 
dass die dazu nötigen Geräte und das erforderliche Personal verfügbar sind. Fer- 
ner müssen wir bestimmte quantifizierte Ziele formulieren, etwa das Ziel, die «In- 
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zidenz des fortgeschrittenen Mammakarzinoms im Laufe von 5 Jahren von 30% 
auf 20% zu senken.» Diese Art Zielsetzung ist essenziell, wenn wir den Erfolg 
einer Intervention formal bewerten wollen. Natiirlich fallt es in der Praxis schwer, 
die Auswirkungen der jeweiligen Intervention von anderen Veranderungen in der 
Gesellschaft isoliert zu betrachten. 


Monitoring und Messung von Fortschritten 


Der letzte Schrilt im Planungsprozess befasst sich mit dem Monitoring und der 
Messung von Fortschritten. Unter Monitoring versteht man die kontinuierliche 
Nachbeobachtung von Maßnahmen, um sicherzustellen, dass sie planmäßig ver- 
laufen. Dabei muss das Monitoring auf die spezifischen Programme zugeschnit- 
ten sein, deren Erfolg sich anhand von kurz-, mittel- und langfristigen Kriterien 
messen lässt. Tabelle 10-2 führt anhand eines speziellen Beispiels durch alle Pla- 
nungsstufen. 

In diesem Fall - eines bevölkerungsbezogenen Blutdruckprogramms - umfas- 
sen Monitoring und Evaluation möglicherweise die regelmäßige Bewertung der: 


® Ausbildung/Schulung des Personals 


# Verfügbarkeit und Genauigkeit von Blutdruckmessgeräten (strukturelles Moni- 
toring) 


® Eignung der Verfahren zum Auffinden der Fälle sowie der therapeutischen 
Maßnahmen (Bewertung des Prozesses) 


M Wirkung auf die Blutdruckwerte der behandelten Patienten (Evaluation des 
Ergebnisses). 


Tabelle 10-2: nl am oe BR 
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Um Fortschritte messen zu können, muss die Erfassung der jeweiligen Krank- 
heitslast in der Bevölkerung gegebenenfalls wiederholt werden. Zur Abschätzung 
der Auswirkungen verschiedener Interventionen werden oftmals die Trends hin- 
sichtlich der Risikofaktoren auf Bevölkerungsebene und die Annahme der Inter- 
ventionen in der Bevölkerung herangezogen. Der vollständige Wert der epide- 
miologischen Forschung wird nur dann erkennbar, wenn ihre Ergebnisse in 
entsprechende gesundheitspolitische Maßnahmen und Gesundheitsprogramme 
umgesetzt werden. Zwar stellt die Umsetzung von Evidenz in Politik für Epidemi- 
ologen auch weiterhin eine große Herausforderung dar, doch leistet die Disziplin 
entscheidende Beiträge zur Gesundheitsplanung und zur Evaluation von Gesund- 
heitsprogrammen. 


Lernfragen 


10. 1 ‚Weiden Sie die Grundsätie der Bangkok: hate. zur ' Gesuiidheitsfor: 
«> derung im Hinblick auf die Entwicklung einer guten. Gesundheitsgesetz- 
+ gebuig z zur Präventil in des: Rauchens bei Kindern an. p 





10.2: Umreißen Sie. die Schiiite des Gesundheitsplarlungerykkis unter: x Bezug: : 
nahme auf das Problem von Stürzen: bei älterer Menschen, 


: 10.3: Auf welche Weise ‘inser die in Tabelle 10-2 beschriebenen) Pärameter. 
herangezogen werden, um die Gesundheitspolitik und Gesundheitspla- 
nung hinsichtlich . nichtübertragbarer Krankheiten. i in Tue, Land: zu 

S beeinflussen? Br 
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Die ersten Schritte in der 
epidemiologischen Praxis 














Wenn dieses Buch seinen Bestimmungszweck erfüllt hat, sollte es Ihnen nun 
darum gehen, das Gelernte auch in der praktischen epidemiologischen Arbeit an- 
zuwenden. Dazu sollten Sie sich Offenheit bewahren und stets nach lohnenden 
Forschungsthemen Ausschau halten. Gedanken machen müssen Sie sich darüber, 


M welches Studiendesign sich zur Beantwortung Ihrer Frage eignet 
M wie Sie die Zulassung und Finanzierung einer solchen Studie sichern können 


R wie Sie sich vergewissern können, dass eine solche Studie nicht bereits durch- 
geführt wurde 


Bi wie Sie die Qualität Ihrer Forschungsarbeiten gewährleisten 


W wie Sie Ihre Ergebnisse niederschreiben, präsentieren und veröffentlichen 
können. 
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11.1 Verständnis spezifischer Krankheiten 


Ein möglicher Ausgangspunkt ist, sich kontinuierlich über bestimmte Krank- 
heiten oder Public-Health-Probleme weiterzubilden. Ein grundlegendes Ver- 
ständnis der Krankheitsepidemiologie setzt Kenntnisse der in Kasten 11-1 aufge- 
führten Aspekte voraus. Um eben diese Charakteristika zu bestimmen, sind 
seltene, sich neu oder rasch entwickelnde Krankheiten häufig Gegenstand lau- 
fender Studien. 

Sie sollten Ihre epidemiologischen Kenntnisse um das zu ergänzen versuchen, 
was über Pathologie, klinische Behandlung, Pharmakologie, Rehabilitation sowie 
ökonomische Auswirkungen einer Krankheit bekannt ist. In bestimmten Berei- 
chen der öffentlichen Gesundheitspraxis setzt dies unter Umständen genauere 
technische Kenntnisse oder Kenntnisse der hygienischen Aspekte der Prävention, 
der wirtschaftlichen Folgen oder Veränderungsmuster voraus. 

Statt eine spezifische Krankheit zu fokussieren, konzentrieren Sie sich vielleicht 
lieber auf einen spezifischen Risikofaktor wie Rauchen oder Pestizidexposition. 
Das beinhaltet ebenfalls das Studium der Literatur und Forschungsarbeiten über 
dieses bestimmte Risiko, seinen Expositionsweg beim Menschen und die Mecha- 
nismen, durch die es die Gesundheit beeinflusst (Tab, 11-1). 


Tabelle 11-1: Wichtige epidemiologische Informationen über Gesundheitsgefahren 
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11.2 Kritische Lektüre 


Stets gut informiert und auf dem neuesten Stand zu sein ist wegen der Flut von 
Veröffentlichungen - selbst in einem eng umschriebenen Gebiet - schwierig. Ent- 
scheidende Fertigkeiten dabei sind deshalb das Identifizieren, Sortieren und 
Verstehen relevanter und valider Informationen, die aber nur durch viel Übung 
erworben werden können. Die Mühe, die es kostet zu lernen, wie man Veröffent- 
lichungen bewertet, zahlt sich jedoch aus, wenn es daran geht, eine Studie zu pla- 
nen, da sich hier dieselben Fragen stellen. 

Ein mögliches Vorgehen ist, die Publikationen zunächst einmal in vier grobe Ka- 
tegorien einzuteilen - die meisten epidemiologischen Forschungsarbeiten beschäf- 
tigen sich entweder mit dem Verlauf einer Krankheit, ihrer geographischen Vertei- 
lung, ihren Ursachen, ihrer Behandlung oder den diagnostischen Untersuchungen. 
Welche Evidenzstärke eine bestimmte Studie erreichen kann, hängt mit dem Studi- 
endesign zusammen. Generell geht man bei der Evidenzstärke von folgender Hier- 
archie (in aufsteigender Reihenfolge) aus: Expertenmeinung, Fallserien, Kohorten- 
studien, randomisierte kontrollierte Studien und systematische Reviews. Zusätzlich 
zu ihrer relativen Position innerhalb dieser Rangordnung sollte dabei aber auch die 
Qualität und Validität der einzelnen Studientypen berücksichtigt werden. 

Bei der Lektüre einer Veröffentlichung sollte man sich - in der angegebenen 
Reihenfolge - folgende Fragen stellen. 


Wie lautet die Studienfrage? 


M Als erstes müssen die Ziele der Studie festgestellt werden, also die Frage, die die 
Autoren untersuchen, bzw. die Hypothese, die sie testen wollen, 


Sind die Ergebnisse, falls sie valide sind, für meine eigene Arbeit auch 
relevant? 


= Wenn ja, Lektüre fortsetzen. 


B Wenn nicht, mit einer anderen Veröffentlichung beginnen. 


Um welche Art Studie handelt es sich? 


M Querschnittstudien beschäftigen sich mit Fragen zur Prävalenz einer Krank- 
heit oder eines Risikofaktors. 


€ Kohortenstudien befassen sich mit Fragen über den natürlichen Verlauf oder 
die Prognose sowie die Ursachen einer Krankheit. 


S FalJ-Kontroll- oder Kohortenstudien dienen der Identifizierung möglicher 
Kausalfaktoren. 


@ Randomisierte, kontrollierte Studien eignen sich meist am besten, um Fragen 
zur Wirksamkeit einer Behandlung oder anderer Interventionen zu beant- 
worten. 








Mit welcher Population befasst sich die Studie? 

M Wer wurde ein- und wer ausgeschlossen? 

@ Sind die Probanden eine Stichprobe der Zielpopulation? 
@ Wenn nicht, warum nicht? 

R Wie wurden die Stichproben gezogen? 


Mm Gibt es Belege dafür, dass die Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip (randomi- 
siert) und nicht systematisch ausgewählt wurden oder sich freiwillig zur Ver- 
fügung gestellt haben? 


WB Welche möglichen Biasquellen verbergen sich in der Auswahlstrategie? 

M Ist die Stichprobe groß genug, um die interessierende Frage zu beantworten? 
Bei experimentellen Studien: Wurden die angewendeten Methoden 
adäquat beschrieben? 


R Wie wurden die Probanden der Behandlung bzw. Intervention zugeteilt: ran- 
domisiert oder nach einem anderen Verfahren? 


W Welche Art Kontrollgruppen wurden berücksichtigt (Placebo, unbehandelte 
Kontrollen, beide oder keines von beiden)? 


W Wie wurden die Behandlungen miteinander verglichen? 


Waren die Messungen von qualitätssichernden Maßnahmen begleitet? 

& Ist die Hypothese statistisch gesehen klar formuliert? 

& Ist die statistische Analyse geeignet und hinreichend detailliert dargestellt? 
u 


Wenn es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie handelt, wurde sie 
auf der Basis einer «Intention-to-treat»-Analyse durchgeführt, d.h. wurden 
beispielsweise alle in die Studie aufgenommenen Personen in der Analyse auch 
berücksichtigt? 


& Wurden Outcome oder Effekte objektiv erfasst? 
Bei Beobachtungsstudien: Wurden die angewendeten Methoden 
adäquat beschrieben? 


M Wurden die Daten angemessen erhoben? (Diese Frage schließt auch die Ge- 
staltung von Fragebögen und Vortests ein.) 


& Wie wurde mit Nichtbeantwortung (Non-Response) und/oder unvollstän- 
digen Daten umgegangen? 


# War die Nachbeobachtungsrate im Falle einer Kohortenstudie ausreichend 
hoch? 
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m Waren die Kontrollen im Falle einer Fall-Kontroll-Studie geeignet und das 
Matching adäquat? 

Wie werden die Daten präsentiert? 

® Enthält der Studienbericht genügend Graphiken und/oder Tabellen? 

® Sind die Zahlen konsistent? Wird die gesamte Stichprobe berücksichtigt? 


= Sind Standardabweichungen mit Mittelwerten, Konfidenzintervallen oder an- 
deren statistischen Maßzahlen angegeben? Werden auch Rohdaten präsen- 
tiert? 


Beurteilung und Interpretation der Ergebnisse 
Wenn Sie sich soweit davon überzeugt haben, dass die Studie valide und relevant 
ist, lohnt es sich, mit folgenden Fragen fortzufahren: 


Bei einer experimentellen Studie: 


M Haben die Autoren einen Unterschied zwischen der Behandlungs- und der 
Kontrollgruppe festgestellt? 


Wenn kein Unterschied besteht und Sie die Möglichkeit eines Fehlers 2. Art 
ausschließen können (s. Kap. 4), handelt es sich um eine negative Studie, was 
aber nicht bedeutet, dass ihre Ergebnisse keine Auswirkungen haben. 


Sind Sie, wenn die Autoren einen Unterschied aufgedeckt haben, sicher, dass 
dieser Unterschied nicht zufallsbedingt (Fehler 1. Art, s. Kap. 4) oder auf einen 
systematischen Fehler (Bias) zurückgeht? 


Wenn der Unterschied statistisch signifikant ist, ist er groß genug, um auch 
klinisch relevant zu sein? 
Bei einer Beobachtungsstudie: 


# Stimmen die Befunde in der Kontrollgruppe mit Ihren Erwartungen über- 
ein? - Sind ihre Durchschnittswerte denen der Allgemeinbevölkerung ähn- 
lich? 


% Haben die Autoren einen Unterschied zwischen den exponierten und den 
Kontrollgruppen bzw. zwischen Fällen und Kontrollen festgestellt? 


Können Fehler 1. oder 2. Art ausgeschlossen werden? 


Besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen? 


Könnten die Ergebnisse für die öffentliche Gesundheit relevant sein, auch 
wenn der Unterschied statistisch nicht signifikant ist? (Dies könnte die Not- 
wendigkeit einer größer angelegten Studie unterstreichen.) 
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AbschlieBende Beurteilung 
Bei der Abwägung der Evidenz sollten Sie folgende Fragen stellen: 


EB War die Fragestellung der Studie überhaupt sinnvoll, und welche Schlussfolge- 
rungen würden sich aus den verschiedenen möglichen Antworten ergeben? 


® Liefert die Studie Vorschläge dafür, welche Maßnahmen zu treffen sind? 


Bi Haben die Autoren in angemessener Weise versucht, die Studienfrage zu be- 
antworten? 


@ Hätte das Studiendesign verbessert werden können? 


M Fehlen Informationen im Studienbericht, sodass Ihnen die vollständige Beur- 
teilung der Studie nicht möglich ist? 


& Haben die Autoren die Ergebnisse früherer Studien berücksichtigt? 
Wenn Sie sich vergewissert haben, dass die Veröffentlichung valide und relevante 
Informationen enthält, dann wäre es nur folgerichtig, diese in Ihren eigenen Ar- 


beiten zu verwenden, während Sie gegenüber etwaigen Weiterentwicklungen aber 
aufmerksam zu bleiben. 


Planung eines Forschungsprojekts 


In zahlreichen epidemiologischen Einführungskursen erhalten die Studierenden 
die Aufgabe, eine Studie zu planen. Manchmal sollen sie die Studie auch durch- 
führen und die Daten auswerten. Es gibt eine natürliche Steigerung von der kri- 
tischen Lektüre bis hin zur Planung einer Studie. Es gelten dieselben Fragen, und 
es lassen sich dieselben Vorgehensweisen anwenden, wie oben beschrieben. Die 
Planung einer Studie mit Unterstützung eines erfahrenen Tutors stellt eine gute 
Möglichkeit dar, sich die Grundsätze und Methoden der Epidemiologie anzu- 
eignen. 


Die Planung eines Forschungsprojekts umfasst folgende Schritte: 
Projektauswahl 

Erstellung des Studienprotokolls 

Einholung der Genehmigung 

Durchführung des Forschungsvorhabens 


Datenanalyse 


Disseminierung der Studienergebnisse. 





11.3.1 


11.3.2 
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Projektauswahl 


Ihre Tutoren sollten bei der Auswahl des Themas eine aktive Rolle übernehmen 
und den Kontakt zu möglichen Probanden herstellen. Da Zeit und Mittel stets 
knapp sind, sollten studentische Projekte nicht zu ehrgeizig sein. Im Idealfall haben 
die Projekte lokale Relevanz und sind für eine Gesundheitseinrichtung von Bedeu- 
tung, sodass ein Angehöriger dieser Institution als Ko-Tutor fungieren könnte, 


Studentische Projekte können sich mit verschiedensten Themen befassen, bei- 
spielsweise: 


= Umweltverschmutzung und potenzielle Gesundheitsrisiken in der Umgebung 
einer Müllverbrennungsanlage 


M Einstellungen und Verhaltensweisen im Hinblick auf das Tragen von Fahrrad- 
helmen 


@ Verwendung von Moskitonetzen 
M Lagerung von Pestiziden 


@ Inanspruchnahme der Schwangerenvorsorge durch Primigravidae. 


Erstellung des Studienprotokolls 


Wenn Sie - durch eine gründliche Literaturrecherche - festgestellt haben, dass Ihr 
Forschungsvorhaben nicht schon durchgeführt wurde oder aber wiederholens- 
wert erscheint, müssen Sie ein Studienprotokoll erstellen. Sie sollten sich mit den 
relevanten Konsensusleitlinien für die Art von Studie, die Sie planen, vertraut ma- 
chen, um sicherzugehen, dass Sie alle Faktoren berücksichtigt haben (Tab. 11-2). 
Generell sollte ein Studienprotokoll über folgende Aspekte Aufschluss geben: 


% Ziel Ihrer Studie: eine klare Beschreibung des Problems und Ihres Lösungsan- 
salzes 


# Begründung der Relevanz der Studienfrage und ihr Beitrag zum Wissensstand 


M Beschreibung von Studienpopulation, Studienumgebung, Intervention oder 
Beobachtung 


# Einzelheiten zum Studiendesign wie: Methode der Stichprobenziehung, An- 
zahl der Studienteilnehmer, interessierende Zielgrößen einschl. potenzieller 
Störgrößen (Confounder), Datenerhebungsmethoden einschl. Vortests, Quali- 
tätssicherung, Erfassung und Verwaltung der Daten, Verarbeitung und Ana- 
lyse der Daten 


M Budget und Zeitplan (darunter Finanzierungsquellen und sämtliche benö- 
tigten Ressourcen) 












abelle 11-2: Konsensusleitlinien zu Studiendesign und Studienberichterstattung 
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11.3.3 


e 


@ Funktionen und Verantwortlichkeiten aller an der Studie beteiligten Personen 
# Ethikkommission, bei der die Zulassung des Studienprojekts beantragt wird 
@ Publikationsplan: Verbreitung und Anwendung der Ergebnisse 


35 Pläne für Rückmeldungen aus der Bevölkerung. 


Studienprotokolle werden einer intensiven Prüfung unterzogen. Auf der Grund- 
lage dieses Studienprotokolls werden Sie sich um die Finanzierung Ihres Projekts 
sowie die Zustimmung der Ethikkommission bemühen müssen. Manche Fachzeit- 
schriften unterwerfen Studienprotokolle dem gleichen Peer-Review-Verfahren wie 
wissenschaftliche Veröffentlichungen. Die Vorgehensweisen variieren, doch wenn 
Ihr Protokoll einen solchen Peer Review «übersieht» und von der betreffenden 
Zeitschrift publiziert wird, sind die Herausgeber oftmals auch bereit, den Studien- 
bericht mit den Hauptergebnissen der Studie zur Begutachtung anzunehmen, 


Durchführung des Forschungsvorhabens 
Das fertige Studienprotokoll sollte zunächst einigen fachkundigen Personen gege- 


ben und bei Bedarf überarbeitet werden. Bei größeren epidemiologischen Studien 
vergeht zwischen der Erstellung des Studienprotokolls und dem Beginn des Pro- 
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jekts geraume Zeit, wahrend der ein Antrag auf finanzielle Unterstiitzung gestellt, 
bearbeitet und genehmigt werden muss. Studentische Projekte sollten so geplant 
sein, dass sie schnell durchgeführt werden können, da oft nur schr wenig Zeit zur 
Verfügung steht. 

Von Studierenden durchgeführte Projekte sollten keinen großen Aufwand ver- 
ursachen, und für die Beschaffung der nötigen Mittel sollte der Tutor verantwort- 
lich sein. Auch mit der rechtzeitigen Vorlage des Projekts bei der Ethikkommis- 
sion sollte der Tutor betraut werden. 

Gruppenprojekte setzen eine sinnvolle Arbeitsteilung voraus. Oftmals ist es 
sinnvoll, wenn nur ein Mitglied der Gruppe den Kontakt mit dem Tutor über- 
nimmt. Die Fortschritte des Projekts sollten in regelmäßigen Abständen gemein- 
sam überprüft werden, und es sollte ausreichend Zeit für eine vorherige Prüfung 
der Fragebögen und die Durchführung einer Pilotstudie einkalkuliert werden, die 
sich mit Fragen der Stichprobenauswahl und der Datenerhebung befasst. 

Abschließend sollte das Projekt dem ganzen Kurs in Form eines (zuvor mög- 
lichst geprobten) mündlichen Vortrags vorgestellt werden. Möglich ist auch die 
Ergänzung durch einen schriftlichen Bericht, der an Interessierte verteilt werden 
kann. Ein solcher Bericht kann zu Lehrzwecken oder als Grundlage für weitere 
Studien verwendet werden. 


11.3.4 Datenanalyse 


Für die statistische Auswertung epidemiologischer Daten steht eine breite Palette 
an Softwareangeboten zur Verfügung, die von Tabellenkalkulationsprogrammen 
für begrenzte Analysen über Software für spezifische Analysen bis hin zu «All- 
zweck»-Software reichen, mit denen nahezu alle statistischen. Analysen durchge- 
führt werden können, die in der epidemiologischen Forschung anfallen. Ein ent- 
sprechender Katalog mit epidemiologischen Quellen, der kostenlos oder gegen 
eine geringe Gebühr erhältlich ist, wurde vom Informationsdienstleiter Epidemio- 
logy Monitor erstellt (http://www.epimonitor.net). Rothmans Episheet, ein Excel- 
Datenblatt mit verschiedenen Statistikfunktionen, kann unter http://members. 
aol.com/krothman/modepi.himheruntergeladen werden. Public-Domain-Pro- 
gramme wie OpenEpi oder das Epi Info'M der Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) werden kostenlos weitergegeben; kommerzielle Programme 
kosten zuweilen bis zu mehrere tausend US-Dollar. Wenn es um die Wahl der 
geeigneten Software geht, sollten Sie vorher möglicherweise testen, wie die Ein- 
gabe der Daten erfolgt und wie das jeweilige Programm mit fehlenden Variablen 
umgeht, welche Möglichkeiten zur Aktualisierung und Zusammenfassung ver- 
schiedener Datenmengen bestehen, welche Art von Analysen es durchführen 
kann und ob es über irgendwelche Berichterstellungsmerkmale oder Optionen 
zur Erstellung von Graphiken und Karten verfügt. 





11.3.5 Veröffentlichung der Studienergebnisse 


Schon während der Planungsphase sollten Sie darüber nachdenken, wo Sie Ihre 
Arbeit zur Publikation einreichen möchten. Der beste Weg, Probleme bezüglich 
der Autorenschaft zu lösen, ist sie von vornherein zu vermeiden. Das bedeutet, Sie 
sollten in Ihrer Forschungsgruppe frühzeitig festlegen, wer als Autor in Betracht 
kommt - und in welchem Umfang jeder einzelne zur Veröffentlichung beiträgt. 

Die Leitlinien für die Einreichung von Beiträgen bei Fachzeitschriften enthal- 
ten häufig sehr nützliche Richtlinien für den Aufbau eines solchen Beitrags und 
die Berichterstellung, die sich im Nachhinein vielfach nur schwer umsetzen las- 
sen. Daher sollten Sie sich unbedingt mit den relevanten Konsensusleitlinien 
(s. Tab. 11-2) für die Art von Studie, die Sie durchführen wollen, vertraut machen 
und dafür sorgen, dass Ihr Studienprotokoll all diese Aspekte berücksichtigt. Wo- 
möglich verlangen Ihre Sponsoren die Publikation in einer Open-Access-Zeit- 
schrift, und eine experimentelle Studie müssen Sie unter Umständen in einem 
anerkannten Studienregister registrieren lassen, um die Mindestanforderungen 
für eine Publikation in anerkannten Fachzeitschriften zu erfüllen. 


Weiterführende Literatur 


Im Bereich Epidemiologie besteht wahrlich kein Mangel an Lesestoff. Tabelle 11-3 
enthält eine Liste der relevanten Fachzeitschriften mit Peer-Review- Verfahren. 
Ein Großteil der epidemiologischen Forschung wird in allgemeinmedizinischen 
Fachzeitschriften publiziert, und einige dieser Journale machen solche For- 
schungsarbeiten auch kostenlos im Internet zugänglich, wenn die Ergebnisse für 
Entwicklungsländer relevant sind. Der gesamte Inhalt von Open-Access-Jour- 
nalen steht den Lesern gebührenfrei zur Verfügung, und die WHO unterhält eine 
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Kooperation - die so genannte HINARI-Initiative (s. Kasten 11-2) - mit großen 
Verlagen, damit Institutionen in den Entwicklungsländern kostenlos oder gegen 
geringe Gebühren auf die Inhalte der Fachzeitschriften dieser Verlage zugreifen 
können. 

Im Folgenden geben wir Empfehlungen zu Lehrbüchern für Fortgeschrittene. 
Auch nichtstaatliche, zwischenstaatliche sowie staatliche Organisationen veröf- 
fentlichen eine Flut von nützlichen epidemiologischen Informationen, und auch 
diese Quellen sollten als Hintergrundlektüre zu einem bestimmten Thema syste- 
matisch zu Rate gezogen werden. 


Tabelle 11-3: Beispiele für Fachzeitschriften mit Peer-Review-Verfahren, in denen 
epidemiologische Forschungsarbeiten veröffentlicht werden 





American Journal of Epidemiology http://aje.oxfordjaurnals.org/ 
American Journal of Public Health http:/Awww.ajph.org/ 
Annals of Epidemiology http://www.annalsofepidemiology.org/ 


Bulletin of the World Health Organization —-hhttp:/Awww.who.int/bulletin/en/ 
Cadernos de Satide Publica http://www.ensp.fiocruz.br/csp/ 
‚ Emerging Infectious Diseases ~ . 4 ; http://fwww.cde.gov/neidod/ElD/ .. . 
` Environmental. Health er. l a 
Environmental Research. l : 
Epidemiologia e prevenzione ; ie, http:tiwww.zadig it/eprev!: l 
Epidemiological Reviews 2 http:/epirev.oxfordjournals.org/: SR 
Epidemiology ` C Eh T o pttpu/wwwepidem.tomi > 
European Journal of Epidemiology http:/Awww.springerlink.com/link.asp?id.= 102883 


International Journal of Epidemiology 


‚Journal of Clinical Epidemiology. 3. l http:/fjournals.elsevierhealth.com/periodicälslice 


Journal. of f Epidemiology and Community TEE EDEN! 
Health: . , 


‘Public Library of Science! Medicine eee hip Imedicine, plosjoural. org: 
Revista de Saüde Publica. f l http: JANN. fsp.usp.br/rsp/ 
: Revista. Panamerican de. Salud: Publica http://revista.paho.org/ 


i Revue d’ epidemiologie et de santé 
publique: 


The British Medical Journal http://bmj.bmjjournals.com/ 
The Lancet ; ge < .  httpiwwwthetancet.com/ 


Weekly Epidemiological Record" https/www.who.int/werlen? T 
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Tabelle 11-4: Vorschläge für die weitere Lektüre im Fach Epidemiologie 





: Baker D, Kjellstrom T, Calderon R; Pastides H, eds. Environmental epidemiology. Document WHO/SDE/OEH/99.7, “i 
= Geneva, World- Health Organization, 1999 a bei: SMI Books, SEITE United a : 
: webmaster@earthprint: com): ' 


$ Bradford Hill A. Principles of Medical Statistics. 12% ed. Lubrecht & Cramer Ltd, 1991. 
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11 Die ersten Schritte in der epidemiologischen Praxis 


11.3.7 Weiterbildungsprogramme 


Examinierten Interessenten stehen zahlreiche Weiterbildungskurse in Epidemio- 
logie zur Verfügung (nützliche Links s. Tab. 11-5). Kurze Sommerkurse wie der von 
der Public Health Agency of Canada angebotene dreiwöchige Kursus Epidemiology 
in Action sind in Nordamerika sehr verbreitet. Einen ähnlichen Stellenwert hat in 
Europa das European Programme for Intervention Epidemiology Training (EPIET; 
europäisches Programm für die Ausbildung von Epidemiologen für die praktische 
Arbeit vor Ort), und das Network of Training Programs in Epidemiology and Public 
Health Interventions (TEPHINET) bietet Kurse in 32 Ländern an. Darüber hinaus 
bieten Universitäten auf der ganzen Welt Kurse in Epidemiologie für Studierende 
im Hauptstudium an, gewöhnlich als ‘leil des Public-Health-Master-Programms. 
Der Epidemiology Supercourse ist eine für die Öffentlichkeit kostenlos zugängliche 
virtuelle Bibliolhek von Vorträgen und Vorlesungen im Bereich Epidemiologie mit 
Beiträgen aus 151 Ländern und Übersetzungen in acht Sprachen. 


Tabelle 11-5: Nützliche Links zu epidemiologischer Software und Kursen in Epidemiologie 


Jährliches Sommerprogramm in Epidemiologie und -hiti 
Biostatistik: an der McGill University. ess aoe 


“http: Ihiw. brixtonhealth. comf 


‚http: Hstatpages. örgl 
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11 Die ersten Schritte in der epidemiologischen Praxis 


11.2 


Diese Studie ergab, dass Aspirin sehr gut vor nichttödlichen Myokard- 
infarkten schützt. Würden Sie Aspirin zur Prävention der koronaren 
Herzkrankheit ohne zu zögern verschreiben? 


Der folgende Text ist ein Auszug aus einer ‚Veröffentlichung: zur Ästhma- 


“mortalitat in Neuseeland, die in The Lancet erschien (Wilson JD, Suther- 


"land DC, Thomas. AC. Has the change to beta- -agonists combined with . 
.. oral a i increased cases of fatal aghmel Lancet 1981; 1: 1235 
- 1237.) pie 










vom zuständigen staätlichen Gerichtsmiediziner, der Auckland Asthma‘ e 
Society, Allgemeinmedizinern sowie den Intensiv-' und Wachstationen |. 


Zusammenfassung 
In Auckland wurde während der letzten beiden Jahre unter jungen 
Menschen eine sichtbare Zunahme der durch akutes Asthma be- 


| dingten Todesfälle festgestellt. Untersucht wurden:22 Todesfälle. Die 


Verordnungsgewohnheiten in der Asthmatherapie haben sich in |: 
Neuseeland verändert, wobei man.einen deutlichen Anstieg bei den: 
oralen Theophyllinpräparaten verzeichnen kann, und hier. vor allem ; 
bei den Retardpraparaten, die bei vielen Patienten die inhalativen | 
Steroide' und Cromoglycinsaure ersetzt haberi. Es besteht der Ver-. |. 
dacht, dass.sich die Toxizitäten von T. heophyllin: und: inhalativen: Bae |: 
Sympathomimetika in hohen Besierungen addieren undz zum n Her E 
stillstand führen. : En 










Methoden. SEE 
Die: genauen ‘Angobeit'z zu den aéttinsbedingted fodesfällen runde‘ Be 










des Auckland Hospital eingeholt. Ferner:nahm ‘man ‘Kontakt zu “de 
rzten und: Angehörigen der: Patienten auf, die: die ‘Todesuinstinde i 
und die jeweiligen Verabreichungsmusters beschrieben. Statistische‘) 

Angaben zu asthmabedingten-Todesfällen in Neuseeland in den Jahren . sie 
1974 bis. 1978 wurden. vom neuseelindischen Gesundheitsministe- + ` 


` tium zur Verfügung gestellt, In acht an den staatlichen Gerichtsmedi- ie 
' f- ziner überwiesenen Fällen war eine Obduktion durchgeführt worden. 














‘Würden Sie - unter Berücksichtigung der verwendeten Methoden. der 
scene zustimmen, dass eine toxische een zwischen 






“nicht ableit 
Raucheti:as 
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Antworten auf die Lernfragen 


Als erstes muss die geographische Verteilung der Population berücksichtigt wer- 
den. Das. gehäuft Aufttelen von Fallen i in einem n Gebiet ist-nur aani von Bedeu- 
tung, y e ion tibe 









uftrat, ebenso intensiv durchgeführt wurde. wie im Krankheitsg 
rend des. ‘Ausbruchs der Minamata-Krankheit wurde i in der gesamten: ‘Region 





_ tensiv nach Krankheitsfillen: gesucht und festgestellt, dass in. mehreren: diel aoe 


1.6 





i Beginn. d des 20. Jabrbunderts stark Bar Ob es s sich, debe um einen: 





besiedelten Regionen keine Falle aufgetreten waren. 


Die Zahl der gemeldeten Fälle von rheumatischem Fieber ist in Dänemark seit 


Bei Männern, die nicht rauchen und keinen Asbeststäuben ausgesetzt sind, ist die 
Lungenkrebsrate am niedrigsten. Die zweitniedrigste Rate findet sich unter Män- .. 
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2.7 Beide Raten und selbst die Anzahl der krebsbedingten Todesfälle eignen sich. Es 
hängt alles davon ab, wie diese Informationen interpretiert werden. Die Anzahl 
der Todesfälle gibt Auskunft darüber, in welchem Teil des Landes die meisten be- 
handlungsbedürftigen Krebsfälle auftreten. Die rohe Sterberate sagt aus, wo sich 
pro Kopf die meisten krebsbedingten Todesfälle ereignen; aber eine hohe rohe 
Rate kann auch lediglich ein Zeichen dafür sein, dass in dieser Region viele ältere 
Menschen leben. Die altersstandardisierten Raten hingegen geben Aufschluss da- 
rüber, wo das Krebsrisiko am höchsten ist, und dies wäre der erste Schritt- bei der: ` 

‚ Planung von epidemiologischen Studien, in denen es um die Identifiz izierung. ve! 
i mad Kakonko geht. . 


2.8 Der Unterschied spiegelt die Tatsache wider, dass die durchschritdiche Lebense 


-den höheren Altersgruppen geting: ist (das Krebsrisiko steigti mit. t zunehmendem 
Alter). 


2.9 Ohne altersstandardisierte Raten lassen sich die beiden Länder nicht vergleichen. 
Die höheren rohen Sterberaten in Japan könnten darauf zurückzuführen sein, 
dass Japaner weltweit die höchste Lebenswartung haben und in Japan deutlich. 
mehr ältere Menschen leben als in der Republik Cöte dIvoire, d.h. ‚beide, Lä ide ; 

‚ haben Bevölkerungen mit vollkommen 'unterschiedličhieri - Altersverteilu 
Tatsächlich liegt die altersstandardisierte Krebsrate in Japan: bei 19 
©, Personen, inder Republik Cöte d'Ivoire. dagegen bei 160,2:pro 100000 re 

siehe oben), Durch Altersstandardisierung ` nimmt ‚die ‚Rate ‚der, Rep blik: 
Ë lvõire z zu, s die det Japaner nimmt ab, > < i eae 





















4 penhelt belt werden. “Hier könnte ‘ein. Massing ‘oder Inf rinatior 
ae "Problem werden, da. es schwierig ist; sich prazise an vergi ) gene: Frhährungsw 
T AL sen Za erinnern; und die: Entstebung. der Krankheit die E 
‚könnte. in der pale 


a identifiziert Anschließend‘ idi das Krabkbeitstistho 5 mit: dak Fettgehalt a : 
Nahrung zu Beginn und während der Studie: in "Beziehung: gesetzt Ein: solches © 


. ler stellen ı murein Bee Problem Ea 


F 33.0 
“chung e eines: 'Stichprobenwertes vom wahren Wert det Grundgesamtheit, Zufalls- 


34. eee 
` <, Wahren: Werten unterscheiden: Die wichtigsten: Quellen: systematischer: Fehler‘: 
sind die selektionsbedingte Verzerrung (Selektionsbiäs)' und“ 
Verzerrung (Messungs-/Informationsbias): Von Selektionsbias spricht: man; WEDD. 
Studienteilnehmer sich. systemafisch‘ von den Menschen: ünterscheiden, die nicht T 
apas an det-Studie teilnehmen. ‘Verringern Jässt sich die ‚potenzielle ¢ Gefahr eines Selek:.. 
2 Mie 
für die Studie, die Kenntnis des natürlichen Verlaufs und der Behandlung: der i in: 
WE teressietenden Krankheit sowie eine hohe Responderrate: 


: der Reltabilicat des Meisverfähfens minimieren, 


















a inde , 





j ae dié P rat d 


Studiendesign wirft zahlreiche logistische Probleme Sul, aber Sen, Feh: 


Cater einem i Zufallstehièr aiii man die ausschließlich zutallsbedingte Awer es 


fehler lassen sich-durch Vergrößerung des Stichprobenumfänge und Verbesserung, zi 





Systematische Fehler treten auf, wenn die Brgelinisce sich: ystemati ch yon’ 





e-inessbedingte... 


jsbias: durch. eine eindeutige: und: ‚explizite Definition: der: Einschlusskriterien. es 





-Unter einem Messungs- -/Informationsbias: versteht man: einen A ae 


“Fehler dei der Erfassung ‘oder Klassifikation der. Studiemteilnehmer, der durch a 





“eine! gute: Studienplanung ı Pamat werden kanm etwa. durch. reine” yon je 





Standardkriterien für di 


nis des. jeweiligen Krankheitstaus der Studienteilnchmier. 





a 
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3.5 Das relative Risiko (RR) findet in prospektiven Studien (z.B. Kohortenstudien) 
Anwendung, während Odds Ratios (OR) in (retrospektiven) Fall-Kontroll-Stu- 
dien berechnet werden. In einer Fall-Kontroll-Studie unterscheidet man zwischen 
denjenigen, bei denen die Krankheit vorliegt, und denjenigen, die diese Krankheit 

. nicht haben (einschließlich der Exponierten und Nicht-Exponiérten). fr l 

ER: He: das Verhältnis. zwischen der Auftretenswahrscheinlichkeit ein 







"denz ‘der Nicht-Exponierten (Aüfizetenswahrscheintichkäit einer‘ Krankheit i 
den exponierten und in den nicht-exponierten Gruppen). 


3.6 Im Fall von eaten es (z.B. den meisten Er sind 


> Ex ‚Geburtsreihenfolge Fr eee 


Eine: Möglichkeit, Confounding zu vermeiden, besteht darin, nach dem 
Mutter zu 'stratifizieren: et 





Antworten auf die Lernfragen 


4.6 Für diesen Fall gilt: b, = Mittelwertyannce — Mittelwertyrsuen = = 5 0 Ion nach Adjust 
‘rung für die änderen: A nabino Variablen des: Model fila ete, 


4.7 In diesem Fall- gi i 7 : 
- schen Alter und. ] örpergewicht an. Sie wird als: Zunahme des Kérpergewichts pro. 
zusätzliches Lebensjahr le was in diesen Fall bedeutet, ‚dass das. Kör 








ee 
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5.6 Am wichtigsten ist der Nachweis einer zeitlichen Beziehung. Haben die Patienten 
das Öl vor oder nach ihrer Erkrankung zu sich genommen? Auch die frühere Evi- 
denz über die potenziell toxischen Wirkungen dieser Substanz ist entscheidend. 
Wenn keine Informationen über ‘die irn Ol enthaltene und mit der Erkrankung 
assoziierte Chemikalie vorliegen, ist-es unmöglich, die Plausibilität oder die Kon- 
sistenz zu bewerten. Als nächstes müssen daher auf der Grundlage der Informa- 
tionen über den Verzehr des Öls die Stärke der Assoziation und die Dosis-Reak- 
tions-Beziehung in der Studie untersucht werden. Da der Identifizierung der 

.wahrscheinlichen Ursache oberste Priorität zukommt, sollte man. am besten eine. 
Fall- Kontroll-Studie durchführen, das Öl einer chemischen Analyse unterziehen : 
und Stichproben mittels biologischem Monitoring untersuchen. Eine Intervention. ‘= 
ist angezeigt, wenn eine zeitliche Beziehung eindeutig nachgewiesen wurde und ~ 
eine starke Assoziation vorzuliegen scheint, vor allem, wenn keine andere wahr- 
scheinliche Ursache vorliegt. 








5.7 Eine Zeitreihenanalyse ist bei akuten Effekten akzeptabel, die innerhalb von Stun- 
den oder Tagen nach der Exposition auftreten. Dabei fungiert die exponierte 
Gruppe als ihre eigene Kontrollgruppe. An heißen Tagen gilt die Population als 
exponiert, und an kühleren Tagen dient dieselbe Population als Kontrolle. Bei 
Verwendung von Tageswerten geht man davon aus, dass sich Größe oder Art der E z 
Population im Studienzeitraum -nicht verändern, sodass‘ kain: Confounding: 

a auftreten sollten. ag! 















158 we einer: i Metahaiie, werden a Taten aus “teh als. éiner $i 
"fasst, im stabilere-und: ‚präzisere. Schlussfolgerungen über Kaus 

. ziehen. Zu können. Um. dieses Verfahren anwenden; zü können; 

nen Studien dieselbe Exposition und dieselben gesundheitlichen Zielgrößen pe 
tersuchen; des Weiteren sollten auch die Ausgangscharakteristika der in den ein- ` 

oe Studien untersuchten Populationen (Alter, Geschlecht etc.) gleich sein. 





Say 589: Das. Risiko fiir. ischämische Herzerkrankungen ist in der niedrigeren FVC- Quintite j 

s "etwä doppelt: sö hoch wie in ‘der oberen Quintile (Abb, 5-8), Der Obst-:und. Gemi 
aa severzeht. in Abbildung 5-9 beträgt für die höchste und die niedrigste Quintile a: 
ZW: 150 Gramm täglich: Die: ER RE dieser Schatzwer 










3 a durch, Tiea Public- Health- Maßnahmen wad an) Wege gefunden ~ 
re werden, um den Obst- und Gemüsekonsum in Haushalten mit geringeren Pins ` 
„kommen zu; ns ulin 5-9 zeigt, dass die ee zumindest 











Kapitel 6 







n6: 1 Die, vier Stufen der Pivenin sind: ‘Primordial, Primät-, Sekinidär. und Teriä Ta 
ii umfassendes: Schtnpateliprivestionprsiiey mm. ‘umfasst: t Maf B 






, "Krankheiten einschließlich‘ Schliganfall auf Bevöflierängsehee £ zu. stoppen. ‘Die poe 
Primarprivention "schließt sowohl die bevölkerungsbezogene: Prävention durch a 
die. öffentliche re und auf ‚die a. abzielende a. Re oe 








_ einen Herzinfarkt oder! ‚einen Aail én erlitten. haberi beter 
ventionsstrategie einbezogen . werden, fallen. Hochrisikestrategie und: er m 
-i "präventionveigentlich zusammen. Zur Tertiärprävention gehört die Rehabilitation De 
van Patienten, die an den Tangzeitwirkungen oder Langeeitfolgen i eines es Schlag: as 
anfalls leiden. : fr Sian Gee pe = 









6.2: Diese Frage lässt sich nicht: allgemein Beantworten; Jedes potenzielle: Prdveiitions: : 
programm. muss im jeweiligen Kontext bewertet werden: ‚Jedes: Programm: muss 
‚eine ausgewogene Mischüng aus bevölkerungsbezogenen und Höchrisikomaß- 

. nahmen. umfassen und sich’auf verschiedene ‚Faktoren stützen: Zu diesen. Fa 
toren. ‚gehören z.B. der Diabetes- und Adipositasschweregrad, die Hauptrisikofak- 

- ‚toren, die. Finanzierbärkeit der medizinischen ‚Versorgung sowie Fragen. eines, ; 

. ‚gerechten‘ Zugangs | zu dieser ‚Versorgung. Die Herausforderung . besteht: nicht: 
‚darin, zwischen der einen oder der anderen’ Vorgehensweise:zu: wählen, 'sonde 
Investitionen in Richtung: bevölkerungsbezogene - Ansätze. zu: ‚denken, ‚während 
gleichzeitig: die Qualität: von i laufenden Hochrisikoprögrammen verbessert wir 






































‚Für ein: Screening eignen. sich nur schwere Krankheiten, Ihr Halirlicher: Verlauf 3 
muss: bekannt: sein, an zwischen dem Auftreten der ersten Zeichen und dem of- 










u ala es. kommen ab 
= dien in Betracht... ee 





rc | 
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Kapitel 7 


7. 


-A 


Der Anteil der infektionsbedingten Todesfälle an der Gesamtmortalität ist in Bra- 

silien seit 1950 rückläufig, chronische Krankheiten haben dagegen an Bedeutung 

gewonnen: Eine mögliche en ist a ae Wandel mit einer : 
+. dës Anteils älterer Mens i$ stiche 
















ist ~ angesichts de ihatid Verbesserungen - der wwahischeinlich wi htigste 
Faktor. Zum ‘anderen könnten, insbesondere seit den 1950er Jahren:- besti 
medikamentöse Interventionen eine Rolle gespielt. haben. ' 


7.2 Die wöchentlich (oder täglich) von Krankenhäusern und Ärzten im Distrikt fest- 
gestellten Fälle von Masern sollten erfasst werden. Ferner sollten ein «normaler» ~ 
_Hintergrundwert (etwa höchstens zwei Fälle pro Woche) sowie ein: Schwellenwert 
für eine beginnende Epidemie festgelegt werden (beispielsweise. das Zwei k 
Dreifache des Hintergrundwertes). Bei Überschreiten - Schwellenwertes $ Ilten 
Präventivmaßnahmen ee werden., ME Et DT 











oum 
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Kapitel 8 


8.1 Streng genommen scheint der Begriff «klinische Epidemiologie» deshalb ein Wi- 
derspruch in sich zu sein, weil die Epidemiologie mit Populationen arbeitet, wäh- 
rend die klinische Medizin mit individuellen Patienten befasst ist. Dennoch ist 
der Begriff angemessen, weil die klinische Epidemiologie Patientenpopulationen 
untersucht, 


8.2 ‘Der ‘Nachteil dieser Definition besteht darin, dass die Verwendung eines willkür- 
x lichen Schwellenwertes zur Unterscheidung von Normalität und Abnormität bio~ | 
logisch nicht zu rechtfertigen ist: Bei vielen Krankheiten steigt das Risiko mit zú- - 
 nehmenden Risikofaktoren an, und ein großer Teil der Krankheitslast entfällt auf 
Menschen, deren Werte im Normalbereich liegen. 


8.3 Die Sensitivität des neuen Tests beträgt: 8/10 x 100 = 80%; seine Spezifität be- 
trägt: 9000/10 000 x 100 = 90%. Der neue Test scheint gut zu sein; die Entschei- 
dung über seinen Einsatz in der Allgemeinbevölkerung setzt Informationen über 
seinen positiven prädiktiven Wert voraus, der in diesem Fall bei 8/ 1008 = 0,008 
liegt. Gemessen an der niedrigen Prävalenz der Krankheit ist dieser Wert sehr ge- 
ring. Daher ist die allgemeine Anwendung dieses Tests nicht zu empiehien.. EE 








B: Der positive Be Wert eines S Sereeningtest bezeichnet den Ar teil d 


a m worldinischen Kränkhöitsstadiuung in ‘der. Ser ne on: 
Risiko: der ‚Population. für diese-Krankheit niedrig, sind’ die- en use. 
nisse in der Mehrzahl falsch. Der Vorhersagewert ist also auch von der Sensitivität. ~~ 
‚und Spesifität des Tests abhängig; 








A 8:5 Randomisierte, kontrollierte Studien haben den Vorteil, dass sie die en > 
5 ae Parameter en = 





E a dee kaidiovaskuliren Ereiphisse assoziiert ist; o 
ze kaen Risiko für. größere pen einhergeht. Der 1Arzt 
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Kapitel 9 


(a) Kinder, da die: Wirkungen bei ihnen bereits bei niedrigeren Blutspiegeln zum 
Tragen kommen. o, vet RE 
-(b)-Anderimgen: der neurokoghiinen u di diese. schon bet n 
. "Blutspiegeln: eintreten: a 


(a) Zu einer Zunahme des relativen Lungenkrebsrisikos. 

(b} Weil man weiß, dass das Risiko für eine asbestinduzierte Krankheit durch die 
Gesamtmenge (Dosis) der eingeatmeten Asbestpartikel oder -fasern Pouer 
ration x Expositionsdauer). determiniert witd.:. ; 


stindheltedlenst erörtern und ereächtige Industriebettiebé aufsuchen, um die: 
prüfende Hypothese aufzustellen. Anschließend sollte eine Fall- Kontroll- Studie 
zum Auftreten von Lungenkrebserkrankungen in der Stadt durchgeführt werden: 
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Kapitel 10 


se des WHO: Rahmenabkommens zur r indanimung de 
konsums þei Kindern erfüllen: EEE Hades ae 


Investitionen: Ressourcen, um dich au ss saja Detetinindhten 
des Tabakkonsums bei Kindern (z.B, Deprivation, Armut und Entfremdung) © 
annehmen zu können. 


Bereitstellung von Kapazitäten: um gewährleisten zu können, dass für die. 
setzung der Programme genug geschultes Personal und ausreichende fi inar ziel 
Ressourcen verfügbar sind, eo 


Regulierung und Gesetzgebung: Kinder sollten vor Werbe: und Pro 
maßnahmen für alle Tabakprodukte geschützt werden. 


Bildung ven Allianzen: Regierungen und Zuilgeciochahien ol 


vereinen, wm die erforder] ichen Maßnahmen umzusetzen. 


2: In den verschiedenen Stadien des planumgszyklus muss folgenden Frage nachg 
E gangen werden: E 


Bewertung. der. Krankheitslast oy 
i ie häufig kommen Stürze bei, älteren Menschen v y 


k; Welche epidemi logischen Daten sind vorhanden 
m Welche Studien werden Benötige? 


z Identifizierung der Ursachen 


Er ig a Wie lassen sich Stürze vermeiden? 


ER m “MonitoringmaSnabmen und Messung von Fortschritten (z. B. Indikatoren) 


a ‚Wirksamkeit der Interventionen 


z n. m We che a A sind be 








10.3 


Implementierung v von Interventionen" : : 
B Sollten neue  Behenilengtmneg chat erarbeitet und petesiet werden? Ti 


„Evaluation ; Bac, Be heals, 
W- Hat sich äi Sturzhäungket dach > Einführung der neuen \ Maßnahmen i verän- 


_tigen:.. 


u; ‚Krankheitslast: Nehmen sijgkatbertdagbare Krankheiten hinsichifich Mortal 


A Ursachen: Liegt lokale Frdez. über die kausale. Bedeutung häufiger Rio: : ; 


oA "Effizienz: Stellt eine bestimmte Strategie bei einer. 'nichtübertragbaren Krank 
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ursprünglich geplant. Da sich die Studienpopulation auf Ärzte beschränkte, die 
die Anweisungen sehr wahrscheinlich befolgten und keine Nebenwirkungen 
zeigten, ist die Übertragung der Studienergebnisse auf andere Populationen 
schwierig. Die Planungswierkmale der Studie haben die Wahrscheinlichkeit einer 
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Hypertonie (Bluthochdruck) 

—, koronare Herzkrankheit und 94f., 251 

-, Planung von Interventionen 262f, 

-, Therapie 25, 206. 

~, Schlaganfall und 163, 169, 258 

Hypothesentests 115-128 

-, Konfidenzintervalleund 103 


I 

Immunisierung 192-194 
-, aktive 192 

-, passive 192 





Immunitat 184 

Impfstoff 26, 170, 184, 192 

Implementierung von Gesundheitsinter- 
ventionen 26, 213, 245, 254£., 261 f. 

—, Kosten 260 

-, Stufen 255 

indirekte Standardisierung 58 

individuelle Hochrisikostrategien 
167f. 

Infektion 190 

Infektionsdosis 190 

Infektionskette 189-192 

-, Erreger 190 

-, Ubertragung 190f. 

-, Umwelt 192f. 

-, Wirt 191f. 

Infektionskrankheiten siehe übertragbare 
Krankheiten 

Infektionsquelle 42, 184, 190, 193£. 

Inferenzstatistik, Grundbegriffe 
111-116 

Influenza 20, 181, 186, 188f. 

Informed Consent (informierte Zuslim- 
mung) 87 

Inkubationszeit 32,188, 192 

Intelligenzquotient (IQ) 230 

Internationale Gesundheitsvorschriften 
(IGV) 187 f., 252 

interne Validität 89, 97 

Intervention(en) 

-, Bewertung der Effizienz 108, 
259-261 

-, Einflussfaktoren der Effektivität 258 

-, Evaluation 24f., 87, 246 

-, Festlegung von Zielen 21, 199, 261 

-, Implementierung 261f. 

-, Kosteneffektivität 155, 158, 173, 194, 
206, 259, 261 

-, Messung der Wirksamkeit 88, 175, 194, 
200, 211£., 254, 258 f., 262 f. 

-, Monitoring 98, 254, 262 £. 

-, Neubewertung der Krankheitslast nach 
256 ff., 262 f. 

-, Planung 136, 163, 195 f., 234, 245 f., 248, 
252-263 

Interventionsstudien (experimentelle 
Studien) 72f., 149 

Inzidenz 41-45, 47 

-, Attack Rate (AR) 42 

-, Berechnung 44 

-, kumulative 45f., 47 

-, Unterschiede zur Prävalenz 41 

Inzidenzrate 44, 46 

Inzidenzstudien siehe Kohortenstudien 


J 
Jodmangelkrankheiten 28f. 
Jones-Kriterien, rheumatisches Fieber 39 


K 

Kaplan-Meier-Überlebenskurven 126f. 

kardiovaskuläre Erkrankungen (siehe auch 
koronare Herzkrankheit; Hypertonie; 
Schlaganfall) 

-, Einfluss von Risikofaktoren 160 

-, Framingham-Studie 84, 160 

-, Krankheilslast 181f. 

-, Lebenszeitrisiko 160 

-, MONICA-Projekt der WHO 166 

-, Mortalitätsraten 59, 156 

-, Populationsstudien 88£., 95 

-, Primordialprävention 161 

-, Risikovorhersage 207 

—, Stanford-Five-City-Projekt 89 

Kausalfaktoren 

-, beschleunigende 136 

-, ermöglichende/beeinträchtigende 136 

-, prädisponierende 136 

-, verstärkende 136 

Kausalitat 15, 23, 131-153 

-, Begriff 131-134 

-, Beurteilung von Ursachen und Fol- 
gen 140 

-, DPSEEA-Modell 139 

—, Kausalfaktoren 136f. 

-, Kriterien 138 

-, multifaktorielle 132 

-, Nachweis, geeignete Studiendesigns 
148-150 

-, Prüfung auf 140-146 

-, Reversibilität 148 

-, Ursachenhierarchie 137f. 

Kinder 

-, Bleikonzentation im Blut 80, 222 f., 
230f. 

-, Niedrigexposition gegenüber Blei, 
Auswirkungen 143 

Kindersterblichkeit 52-54, 221 

-, Beschaffung von Daten 54 

Klimawandel 

-, Einflüsse auf die Gesundheit 224f. 

-, epidemiologische Untersuchungen 
zum 223,225 

klinische Epidemiologie 203-218 

-, Definition 203 

-, Krankheitsverlauf und Prognose 
209 f. 

-, Leitlinien, Erstellung und Anwendung 
212f. 
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-, Normalität und Abnormität 204-207 

-, Pravention in der klinischen Praxis 
214-216 

-, Therapiewirksamkeit 211£. 

-, Vorhersagewert diagnostischer Unter- 
suchungen 208 f. 

klinische Studien siehe Studien, randomi- 
sierte kontrollierte 

Kohortenstudien 82-85, 148 {., 240, 268 

-, Einsatzbereiche 86 

-, Framingham-Studie 84 

-, Nurses Health Study 83 

-, retrospektive/historische 84, 240 

-, Vor- und Nachteile 86 

Konfidenzintervall 57,82, 103, 143-145 

-, Berechnung 113f. 

-, Freiheitsgrade 114, 120 

-, Grenzwerte 113 

-, Hypothesentests 115f. 

-, Interpretation 114 

Konsistenz kausaler Zusammenhänge 
131, 138, 142 - 145 

Kontingenztafeln 119 

Kontrollgruppen 78, 85, 87 f., 89, 93 f., 
269 f, 

koronare Herzkrankheit (siehe auch 
Myokardinfarkt) 

-, Ernährung und 93-94, 146, 168 

-, Felduntersuchungen 87f. 

-, gesundheitspolitische Maßnahmen 
250-252 

~, Hypertonie und 94f., 251 

-, Kaffeekonsum und 94f. 

-, Mortalitätsraten 59, 165 f. 

-, Primarpravenlion 165-167 

-, Primordialpravention 161 f. 

-, Serumcholesterin und siehe Choleste- 
rinspiegel 

-, Ursachen 134, 159f. 

Korrelation 120f. 

Korrelationskoeffizienten 120f. 

Korrelationsstudien siehe ökologische 
Studien 

Kosten 

-, Fall-Kontroll-Studien 91 

-, Kohortenstudien 83-86, 88 

-, Stichprobenumfang und 90f. 

Kosteneffektivität von Interventionen 
155, 158, 173, 194, 206, 259, 261 

Kosten-Effektivitäts-Analyse 259£., 
262 

Kosten-Nutzen-Analyse 260f. 

Krankenhäuser, Quelle für Morbiditats- 
daten 60 


Krankheit siehe auch übertragbare 
Krankheiten 

-, Definitionen 37 f., 42 

—, endemische 185f. 

-, Epidemie 183-185 

-, epidemiologische Informationen über 
266f. 

-, Erreger 190 

-, Identifizierung von Ursachen 139f. 

-, Klassifikation 48 

-, Krankheitsdauer 43, 46 f., 64, 162 

-, Krankheitshäufigkeit, Vergleich der 
64-67 

-, Krankheitsursachen siehe Ursachen 

-, meldepflichtige 187£., 195f. 

-, Messen von Gesundheit und Krankheit 
37-70 

-, Messung der Krankheitshäufigkeit 
40-47 

-, Nutzung verfügbarer Informationen 
48-50 

-, sozioökonomischer Status und 133f., 
147 f., 151 

Krankheitserreger 

-, Definition 190 

-, Eigenschaften 190 

Krankheitslast 23, 30 f., 62-64, 196, 241, 
254, 262 

-, Bewertung 256 

-, chronische Krankheiten 157 f. 

-, DALYs 182, 248f 

—, Infektionskrankheiten 186 

-, übertragbare Krankheiten 181 

-, umweltbedingte 220f., 235 

Krebserkrankungen 

-, Brustkrebs 176, 261 

-, Mortalitätsraten 30, 52, 68, 133, 156, 
158, 176, 181 

-, radioaktiver Fallout und 84 

-, Zervixkarzinom 40, 168-170, 174 

Kreisdiagramme 105 

Kreislauferkrankungen siehe kardio- 
vaskuläre Erkrankungen 

kritische Lektüre von Studienberichten 
268-271 

-, Beobachtungsstudien 269 f. 

-, experimentelle Studien 269 

-, weiterführende Literatur 277 f. 

kritischer Bereich 116 


L 

Laboratorien, Messungsbias durch 92f. 

larminduzierter Hérverlust 146, 170, 173, 
227,233 








Lebenserwartung 55-57 

-, behinderungsfreie (DFLE, disability-free 
life expectancy) 63 

-, gesunde (HALE, healthy life expectancy) 
62 

Lebensgewohnheiten, ungesunde 136, 160, 
163 

Lebensqualität 210 

-, Populationsmaße der 62f. 

Lebensquantität 210 

Leitlinien 

-, Erstellung und Anwendung 212f. 

-, Implementierung 213 

-, Zielklinischer 213 

Length-/Length-Time-Bias 174 

Letalität 46, 47 

Liniendiagramme 108f. 

logarithmische Normalverteilung 230 

Londoner Smog-Epidemie 226, 242 

Longitudinalstudien 79, 82 

luftgetragene Partikel, Krankheitstibertra- 
gung durch 179£. 

Luftqualität, Richtlinien für 240 

Luftverschmutzung 133, 149, 163, 192, 
220 f., 224, 235, 240, 249 

~, Londoner Smog-Epidemie 226, 242 

-, Lungenkrebs und 30, 66 

~, Mortalität 77, 145, 235 f. 

-, Prävention und Vermeidung 163, 266 

Lungenkrebs 

-, Luftverschmutzung und 66 

-, Primordialpravention 161£. 

-, Rauchen und 19, 29f., 94, 133, 138, 140, 
145, 148, 159 

-, Wechselwirkungen von Rauchen und 
Asbestexposilion 29f., 137, 158, 154 


M 

Mammographie 26] 

Masernepidemie 26, 180, 192, 194 

Maßzahlen, kontinuierliche 38, 108, 122 f., 
124 

Matching 96 

MDGs (Millennium Development Goals) 
siehe Millennium-Entwicklungsziele 

Median 110, 129 

Meldepflicht für Krankheiten 1951. 

Messungsbias 91f. 

Metaanalyse 128£., 143 - 145, 151, 212, 273 

Methylquecksilbervergiftung 27, 172, 223f., 
228 

Millennium-Entwicklungsziele 54, 199f., 
261 

Minamata-Krankheit 27, 172 


Mittelwert 97, 104, 109-112, 152 

-, Population 113 

-, Stichprobe 112f. 

Modalwert 110 

Modellbildung, statistische 95, 97 

molekulare Epidemiologie 24 

MONICA- Projekt der WHO 166 

Monitoring 

-, biologisches 228f 

-, der Wirksamkeit von Interventionen 
254, 257 ff. 

~, gesundheitlicher Interventionen 98 

-, Umwelt 235 

Morbidität 58, 59f., 174, 256 

-, Beobachtungsstudien 711. 

-, perinatale 180-182 

—, übertragbare Krankheiten 182 

-, Wandel von Morbiditätsmustern 
158 f, 

Morbiditatsraten, direkte und indirekte 
Standardisierung 58 

Mortalität 48 L., 62, 67, 43, 85, 256 

-, Einkommen und 148 

-, Risiko für 46, 58, 158 

-, Rolle der Prävention 156f., 170, 175 f- 

-,'lrends 59, 157 

-, Wandel von Mortalitätsmustern 158f. 

-, WHO-Mortalitatsdatenbank 49f., 
239 

Mortalitätsraten 51-59 

—, altersstandardisierte 57-59, 74, 159 

—, alters- und geschlechtsspezifische 51 

-, direkt standardisierte 59 

—, Erwachsene 55f. 

—, Kinder 52-54, 221 

-, kumulative 215 

—, Mütter 55, 73f., 76f., 199 

-, Neugeborene 76f. 

-, proportionale 51 

-,rohe 51,59 

-, Säuglinge 52, 54, 64, 134, 221 

multifaktorielle Kausalital 132, 222 

multivariate statistische Modellierung 97 

Myokardinfarkt siehe Herzinfarkt 


N 

Neugeborenenmorlalität 76f. 

nichtübertragbare chronische Krankheiten 
siehe chronische, nichtübertragbare 
Krankheiten 

Normalität 37f., 204 f. 

Normalverteilung 109f, 116, 122 

-, logarithmische 230 

Nullhypothese 115-120, 128 
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Odds Ratio (OR) 30, 80-82, 114, 
124-126, 144 

-, Definition 80 

ökologische Studien 75-77, 149 f. 

-, Einsatzbereiche 86 

-, Vor- und Nachteile 86 

ökologische 'Irugschlüsse (Bias) 77 

Ordinalskalen 104 

Ottawa-Charla zur Gesundheitsförderung 
(1985) 249 

Overmatching 96 


P 

PAR siehe populationsattributables 
(bevölkerungsbezogenes) Risiko 

Paraquat 238f. 

Parasitosen 184, 186, 220 

Pathogenität eines Erregers 190 

Pearsons Produktmomentkorrelations- 
koeffizient (r) 121 

perinatale Morbidität/Mortalität 180 ff. 

Persönlichkeitsrechte 100 

Perzentile 204, 230 

Pestizide 81, 88, 149, 196, 228, 239, 266, 
272 

Phenylketonurie, Screening auf 173 

Planungszyklus 254 f. 

Plausibilitat kausaler Zusammenhänge 
131, 138, 141 f., 150 

Pocken 25f. 

-, epidemiologische Merkmale 26 

Point-source-Epidemie 184 

Poliomyelitis 61, 88, 171, 186, 190, 195 

Population(en) 15, 21 ff., 37 

~, Risikopopulation 40 L. 

-, Standardpopulationen 58 f. 

populationsattributables Risiko (PAR) 63, 
66 ff. 


Populationsdosis (dose commitment) 230f. 


Populationsmaße 

-, DALY 63f., 182, 248, 260 

-, DFLE 63 

-, HALE 62 

-, QALY 63 

—, YPLL 62 

Populationsstrategien der Prävention 168 f. 

-, vs. individuelle Hochrisikostrategien 
169 

Populationsstudien 72, 88 f. 

-, Limitationen 88 

-, Stanford-Five-City-Projekt 89 

potenziell verlorene Lebensjahre (YPLL, 
years of potential life lost) 62 


Power, statistische 90, 117f., 127f. 

prädiktiver Wert 

-, diagnostische Untersuchungen 174f, 

-, negativer 112, 174f. 

-, positiver 112, 174f. 

-, Screeningtests 112, 174f 

prädisponierende Faktoren 136 

Prävalenz 41-44, 46f., 61, 77f.,79, 92, 
127, 145f., 162, 165 f., 173, 196, 208 

-, altersangepasste 44 

-, Berechnung 42 

-, Einflussfaktoren 43 

-, Unterschiede zur Inzidenz. 41 

Prävalenzrate 42, 46 

-, Periodenprävalenzrate 42 

-, Punktpravalenzrale 42 

-, Verhältnis zu anderen Maßzahlen 46 f. 

Prävalenzstudien siehe Querschnitt- 
sludien 

Prävention 155-178 

-, Evaluation von Präventivmaßnahmen 
2221. 

-, individuelle Hochrisikostrategien 167f., 
169 

-, klinische Praxis 169, 214-216 

-, Kosten 223 

-, Populationsstrategien 168 f. 

-, Präventionsparadoxon 165 

-, Präventionspotenzial 158f. 

-, Stellenwert 155f., 223 

-, Stufenprogramm 161f., 255 

-, vorsorgende 150, 161 

Primärprävention 136, 162, 164-168 

-, individuelle Hochrisikostrategien 167[, 
169 

-, Populationsstrategien 168f. 

-, Vor- und Nachteile von Strategien der 
168 

-, Ziele 162 

-, Zielgruppen 164 

Präventionsparadoxon 165 

Primordialprävention 161 - 163 

-, Bedeutung 163 

-, Ziele 162 

Produktmomentkorrelationskoeftizient 
nach Pearson 121 

Prognose und Krankheitsverlauf 209 f., 
215 

prognostische Faktoren 209 

prospektive Studien 87 

psychologische Faktoren, die Gesundheit 
beeinträchtigende 22, 220 

Public Health 17, 22, 24, 255 

Public Health Impact 256 








Publikationsbias 145 
Punktkarten (spot maps) 105 
p-Wert 117 


Q 

QALYs (qualitätsangepasste Lebensjahre) 
63 

Quantile 230 

Querschnittstudien 72, 77 f., 86, 148 f., 268 

-, Einsatzbereiche 86, 92 

-, über Risikofaktoren für chronische 
Krankheiten 78 

-, Vor- und Nachteile 86, 92 


R 

Randomisierung 87, 89, 95, 269 

Rapid Assessment (RA) 257 

Rauchen 

-, als Confounder 94f, 

-, Beobachtungsstudien 30, 32, 39 

-, Entwöhnung 148, 167, 214f. 

-, Framework Convention on Tobacco 
Control (FCTC) 163, 253 

-, Lungenkrebs und 19, 29 f., 94, 133, 
137 £., 140, 145, 148, 159 

-, Myokardinfarktund 145, 251, 139 

-, orale Spaltbildungen und 143f. 

-, Passivrauchen 68, 167 

-, Prävention 253, 263 

-, Schlaganfall und 45, 65 f., 83, 139 

-, Wechselwirkungen mit Asbestexposi- 
lion 29f., 137, 150, 158, 154, 227 

Reaktion 233 

Recall Bias (Erinnerungsbias) 86, 93 

Regression 

-, Cox Proportional Hazards Regression 
125-127 

~, lineare 122-124 

-, logistische 124f. 

Rehabilitation 162, 170f. 

Rehydratationstherapie, orale 259 

relatives Risiko 66f., 145 

Relevanz, Public-Health- und klinische 
150, 232 

Reliabilitat 96f., 174 

Reservoir siehe Erregerreservoir 

Resistenz 192 

Restriklion zur Kontrolle von Störgrößen 
95f. 

Reversibilität kausaler Zusammenhänge 
148 

theumatische Herzkrankheit 27f., 38f. 

rheumatisches Fieber 27f. 

~, Jones-Kriterien, diagnostische 38f. 


Risiko 

-, absolutes 82, 164, 206 f., 216, 262 

-, attributables 67 

-, Bewertung 125 ff. 

-, kumulatives (kumulative Inzidenzrate) 
45 -47, 215 

-, Mortalitätsrisiko 46 

-, populationsattributables 66 

-, relatives 35, 66 f., 145 

-, Risikomanagement 234 

-, Uberschussrisiko 65 

Risikodifferenz 65 

-, vs. relatives Risiko 66f. 

Risikofaktoren 75, 78, 93 

-, Identifizierung 62-64 

-, Risikofaktorlast und Lebenszeitrisiko 
160 

Risikopopulation 40f. 

Risikoquotient (risk ratio) 66 f., 80, 145 

Risikoreduktion 214-216 

Risikovorhersage 207 


S 

Säuglingssterblichkeit 52 

Salz, jodiertes 29 

SARS (severe acute respiratory 
syndrome) 32f., 181, 185, 252 

Schaden, gesundheitlicher (impairment) 61 

Schlaganfall 

-, Hypertonie und 139, 163, 169, 205, 258 

-, Inzidenzraten 45f. 

-, Mortalitätsraten 157f., 212, 

-, Rauchen und 45, 65f., 83 

Schwefeldioxid 163, 224 

schweres akutes respiratorisches Syndrom 
siehe SARS 

Screening 171-176 

-, Arten 171f. 

-, Definition 171 

-, Kriterien für 172-176 

-, Massenscreening 171 

-, multiples oder mehrphasiges 171 

-, opportunistisches (Casefinding) 169, 
172 

-, gezieltes 172 

-, Ziele 171 

Sekundärprävention 137, 162, 168-170, 
214 

-, Phenylketonurie 173 

-, Ziele 162, 168 

Selektionsbias 86, 92, 140, 210 

Sensitivität 174f., 206, 208 

-, Berechnung 175 

Sentinel-Netzwerke 198 
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Sicherheitsgurte, Anwendung von 164f. 

Sicherheitsstandards 222, 232, 240 

Signifikanz(niveau) 90, 116-118, 145 

Skalenunterbrechungen 108f. 

Snow, John 17f., 105 

soziale Schicht 91 

-, als Confounder 94 

-, als prädisponierender Faktor 133, 137, 
267 

sozioökonomischer Status und Gesund- 
heit 146-148, 151 

Spezifität 1741, 206 

~, Berechnung 175 

Starke (kausaler Zusammenhänge) 29, 65 

Standardabweichung 110f., 113, 129 

Standardfehler (des Mittelwerts) 111, 113 

Standardisierung 

—, direkte 58 

—, indirekte 58 

Stanford-Five-City-Projekt 89 

Statistik, Grundlagen 103 - 130 

-, Beziehung zwischen zwei Variablen 
120f. 

-, Computersoftware 274 

-, Lageparameter 104, 110f. 

-, Metaanalyse 128f., 144,151 

-, Schätzwerte, vergleichbare 69f. 

-, Varianzanalyse 1226. 

-, Verteilungen 109f. 

statistische Tests 

~, Chi-Quadrat-Test 119f. 

—, einseitige 115, 231 

-, t-Test 116, 118f. 

-, zweiseitige 115, 127 

STEPS (STEPwise Approach to Surveil- 
lance} 257 

Sterberaten siehe Mortalitatsraten 

Sterberegister, Limitationen 48f. 

Sterberisiko 46 

Sterbetafelanalysen 210 

Stichprobe 90f., 112f. 

Stichprobenfehler 90F. 

Stichprobenmittelwert 112 

Stichprobenumfang 

-, Berechnung 90f, 

-, einseitige Tests 115, 231 

-, Konfidenzintervalle und 70-71 

Störgrößen siehe Confounder 

Stratifizierung 95, 96f. 

Studien 

-, bevölkerungsbezogene (Populations-) 
72f., 88 

-, epidemiologische siehe epidemiologische 
Studien 


-, Fehler 1. und 2. Art 118 

-, Felduntersuchungen 72 f., 87f. 

-, klinische siehe Studien, randomisierte 
kontrollierte 

-, Nachweis von Kausalzusammenhängen 
148 

-, randomisierte, kontrollierte 72£., 87f., 
143, 148, 175 f., 268 

Studiendesigns 

-, Konsensusleitlinien zu 273 

-, zum Nachweis von Kausalitaél 143-150 

Summary Measures of Population Health 
(SMPH) 256 

Surveillance von Epidemien 179-202 

-, Definition 195 

-, Einsatzmöglichkeiten 196 

-, Erhebung, Auswertung und Interpreta- 
tion von Daten 197-199 

-, Informationsquellen 197 

-, Millennium-Fntwicklungsziele 199f. 

-, Prinzipien 196f. 

-, Sentinel-Netzwerke 198 

-, Uberwachungssysteme und Einfluss- 
faktoren 200 

-, Umfang 195f. 

systematische Fehler (Bias) 91-93, 139, 
143 

-, Selektionsbias 92, 140 

-, Informationsbias 92f., 140 

-, Publikationsbias 145 


T 

Tabellen vs. Diagramme 104f. 
Tertiärprävention 162, 214 

-, Ziele 162 

Test, diagnostischer 208f. 

Tests, statistische 

-, Chi-Quadrat-Test 119f. 

~, einseitiger 115, 231 

-, t-Test 116, 118f 

-, zweiseitiger 115, 127 
Thalidomid 81, 91 

Therapie siehe auch Intervention(en) 
-, Behandlungsgruppen 87, 217 

-, Wirksamkeit 204, 211f. 

Tod 

-, Ursachen 20f., 48f. 
Todesbescheinigungen, Limitationen 49 
t-Test 116, 118£. 

-, Zweistichproben-t-Test 127 
Tuberkulose 20, 88 f. 

-, Arbeitsdefinition 200 

~, Bedeutung der Prävention 155f., 170 
-, Krankheitslast 180f. 





-, Millennium-Entwicklungsziele 199 f. 
-, Surveillance 196, 198f. 
-, Ursachen 132f. 


U 

Überlebensanalysen 121f., 125-127 

Überschussrisiko (excess risk) siehe 
Risikodifferenz 

Überträger (carrier) 190 

übertragbare Krankheiten 18, 20, 22, 32, 
42, 135, 252 

-, Bekämpfung und Überwachung 
179-202 

-, Definition 179f. 

-, Endemien 185f. 

-, Epidemien 17,31-33, 183-185 

-, Erreger 190 

-, Gefahren 182 

~, gesundheitspolitische Maßnahmen 
246 - 252 

-, globale Belastung durch 180 

-,GOARN 187 

-, Infektionskette 189-192 

-, Infektionskrankheiten, neue und alte 
186 f. 

-, Internationale Gesundheitsvorschriften 
(GV) 1871. 

-, Krankheitslast 181 f. 

~, Krankheitsspektrum 180 

-, Meldepflicht 142, 187 f., 193, 195 f., 
200 

-, Rolle der Epidemiologie 181 

~, Übertragung siehe Übertragung 

-, Überwachung siehe Surveillance 

-, Wandel der Mortalitatstrends 157f. 

Übertragung 190f. 

-, aerogene 191 

-, direkte 179, 1901. 

—, indirekte 179, 191 

Umfragen 27, 54, 61, 63, 73, 147, 166, 
262 

Umwelt 

-, Audits 234 

-, Gesundheit und 61, 146-148 

-, übertragbare Krankheiten und 187, 190, 
192 

Umwelt- und Arbeitsepidemiologie 
219-244 

-, besondere Merkmale 239-241 

-, biologisches Monitoring 228f. 

-, Einzelpersonen vs. Gruppen 229ff. 

-, Exposition und Dosis 225-228 

-, Forschungsgegenstand 219, 222f. 

-, Multikausalitat 222 


-, Risikobewertung 233-236 

—, Umwelt und Gesundheit 219, 224f. 

~, Umwelt- und Gesundheitsverträglich- 
keitsprüfungen 234-236 

-, Unfall- und Verletzungsepidemiologie 
236-239 

-, Ursachenhierarchie 221 

Umweltfaktoren 15, 17, 22 f., 30, 160, 
219 f., 227, 239 

~, Auswirkungen einer Exposi- 
tion 220-222 

-, die Gesundheit beeinträchtigende 
220 

-, Exposilion und Dosis 225-233 

-, Expositionsgrenzen 163, 236, 240 

-, Einfluss auf die globale Krankheitslast 
220f. 

-, Multikausalitat 222 

Umweltverschmutzung siehe Verschmut- 
zung 

Umweltverträglichkeitsprüfung (Health 
Impact Assessment, HIA) 234-236 

Unfälle 139, 157f, 236-238 

Unfall- und Verletzungsepidemiologie 
236-239 

Ursache und Wirkung 

-, Kausalitätskriterien 138 

-, zeitliche Beziehung 140f. 

Ursachenhierarchie in der Umwell- und 
Arbeitsmedizin 221 

Ursachenkonzept, epidemiologisches 
131-139 

-, direkte und indirekte Ursachen 
137f. 

-, DPSEEA-Modell 138 f. 

-, einzelne und multiple 135f. 

-, Hierarchie von Ursachen 137f. 

-, hinreichende 134f. 

—, Identifizierung von Ursachen 139f. 

-, Kausalfaktoren 136f. 

-, Kausalkelle 134 f. 

-, notwendige 134f. 
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